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APRESENTAÇÃO 


No mundo em que vivemos a tecnologia faz parte do dia a dia. Ela está presente 
nos lares e no trabalho, através de aparelhos eletroeletrônicos, no Wi-Fi, e na internet; e, 
claro, também está presente na indústria, na educação, na saúde e na pesquisa. Nesta 
obra, “Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas Ciências Biológicas”, 
abordaremos a as tecnologias de ponta que estão sendo incrementadas na área das 
Ciências Biológicas, que é bastante ampla. 

Esta obra possui 12 capítulos compostos por artigos científicos originais baseados 
em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisão bibliográfica. São trabalhos relevantes, 
atuais, que versam sobre as mais diferentes temáticas: senescência celular e a correlação 
a tratamentos das bases moleculares do câncer; ancoragem molecular de fármacos 
e epilepsia; ação de protetores solares no fotoenvelhecimento induzido em modelo 
experimental; ação de certos receptores no tratamento de colite ulcerativa; associação do 
HPV e câncer bucal; biomarcadores no diagnóstico e tratamento de câncer de próstata; 
fito química e atividade antitumoral ou ação no sistema reprodutor feminino; levantamento 
etnobotânico de plantas medicinais e epidemiologia da doença de Chagas no Brasil; 
transformação digital no contexto da saúde; ou um interessante artigo sobre como alcançar 
conforto térmico no clima tropical úmido, usando um estudo de caso em Cuiabá, Mato 
Grosso. 

A leitura desta obra, além de prazerosa, irá contribuir em conhecimento, sendo 
indicada para estudantes de graduação, pós-graduação e profissionais de diferentes áreas 
de intersecção com as Ciências Biológicas. Sempre prezando pela qualidade, a Atena 
Editora possui um grupo de diversos revisores de universidades renomadas do país, a 
fim de manter sempre a excelência em suas obras, através de um trabalho de revisão por 
pares. Assim, esperamos que você tenha uma boa leitura! 


Daniela Reis Joaquim de Freitas 
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RESUMO: A senescência celular é um processo 
metabólico ativo e biológico irreversível que tem 
início no nascimento e é continuo até o fim da 
vida, manifestando em todos os tecidos e órgãos. 
Tal fenômeno se caracteriza pela não replicação 
das células e se divide em duas categorias: 
a senescência replicativa, a qual ocorre pelo 
encurtamento dos telômeros após atingir seu 
limite de replicações, e a senescência induzível, 
que acontece em consequência às mudanças 
no ciclo da célula. Atualmente, esse tema se 
encontra em crescimento constante devido 
ao progressivo envelhecimento da população 
e o desenvolvimento de terapias oncológicas 
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moleculares. Por conseguinte, o objetivo dessa 
pesquisa foi correlacionar a senescência celular a 
tratamentos contra o câncer e ao envelhecimento 
do organismo. Efetuou-se uma revisão de 
literatura, mediante artigos científicos indexados 
nas bases de dados Google Acadêmico, Pubmed 
e Scielo, por meio de publicações em inglês, 
espanhol e português, referentes ao período 
de 2009 a 2021, com a utilização das palavras: 
senescência celular, envelhecimento e câncer. A 
partir dos dados dos artigos foi analisada a ação 
da senescência celular em células neoplásicas 
através da supressão da enzima denominada 
telomerase, que atua na regeneração dos 
telômeros, e impede a proliferação desordenada 
das células e, assim, o possível desenvolvimento 
de tumores. Por consequência, a senescência 
celular contribui para o tratamento de células 
tumorais, visto que interrompe o ciclo celular. 
Esse processo pode ser induzido pela utilização 
de fármacos como a sinvastatina, que induz a 
apoptose e a parada do ciclo celular evitando, 
assim, a replicação de células cancerígenas. 
Em contrapartida, a senescência também 
apresenta também aspectos prejudiciais como 
o envelhecimento, muitas vezes causadas por 
poluição, tabagismo e radiação ultravioleta, os 
quais geram um quadro de estresse oxidativo e 
também por fatores fisiológicos como oncogenes, 
dano oxidativo, DNA alterado, mutação dos 
genes supressores, etc. O estresse oxidativo 
consiste na incapacidade de combater radicais 
livres causando danos na célula, uma vez que 
os radicais livres atuam no encurtamento dos 
telomeros, agravando e acelerando o processo 
de senescência, desse modo, a replicação 
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celular é interrompida e, dessa maneira, a renovação dos tecidos não ocorre. Em suma, 
o tema abordado apresenta aspectos positivos como a parada do ciclo celular em células 
cancerígenas para evitar a proliferação das mesmas, e negativos como o envelhecimento 
devido a ação de radicais livres, sendo que tais fatores podem ser prevenidos pela utilização 
de antioxidantes, como as vitaminas C e E, dessa forma, além de retardar o desgaste da 
epiderme, auxilia na prevenção de possíveis mutações no DNA, que podem ser cancerígenas. 
PALAVRAS-CHAVE: Senescência.Câncer. Envelhecimento. 
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RESUMO: A epilepsia é uma patologia que, 
segundo o Ministério da Saúde, afeta 1% da 
população mundial. Além disso, é considerada 
uma canalopatia associada a vários tipos de 
canais iônicos, tanto os dependentes de voltagem 
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À EPILEPSIA 


quanto os sensíveis a ligantes. Um importante 
canal iônico associado a epilepsia é o canal 
de sódio dependente de voltagem (Na), que 
permite o influxo de sódio nos neurônios, gerando 
potenciais de ação e transmissão dos impulsos 
nervosos. Nos casos de epilepsia, não há controle 
de inibição sobre os potenciais de ação gerados. 
Por esse motivo, o objetivo do presente trabalho 
é analisar a importância do docking molecular 
para estudar canalopatias como a epilepsia. Foi 
elaborada uma revisão de literatura contendo 
artigos com possíveis fármacos bloqueadores 
de Na, e os resultados demonstraram que 
as isoformas podem interagir com diferentes 
moléculas e proporcionar a redução do influxo de 
sódio por meio dos potenciais fármacos, como 
demonstrado pelos estudos de SHAHEEN et al. 
(2015), MINASSIAN et al. (2013), FANG et al. 
(2019), PALESTRO et al. (2018) e TANG et al. 
(2018). Já no estudo de ZANATTA et al. (2019) 
observou-se que havia diferença de ligação 
entre o ácido valpróico e o Na, tendo o ácido 
uma menor afinidade quando comparado aos 
outros anticonvulsivantes clássicos, destacando 
a importância preditiva das abordagens in silico 
no campo da farmacologia. 

PALAVRAS-CHAVE: Anticonvulsivantes; 
ancoragem molecular, canal iônico. 


INTRODUÇÃO 

Segundo o Ministério da Saúde, a 
epilepsia afeta 1% da população mundial, o 
equivalente a 70 milhões de pessoas, sendo o 
aparecimento mais comum durante a infância e 
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após os 60 anos de idade, porém, pode aparecer em qualquer fase da vida (BEGHI, 2019). 
Estima-se que surjam 3 milhões de novos casos a cada ano. Além disso, cerca de 30% dos 
pacientes encontram-se na condição refratária, ou seja, continuam os episódios de crise 
mesmo com tratamentos realizados por meio de anticonvulsivantes, sendo considerada 
uma farmacorresistência (MUBEEN; MARTIN; PATRICK, 2020). A epilepsia pode ocorrer 
principalmente devido às alterações genéticas envolvidas com genes que codificam os 
canais iônicos e devido a danos cerebrais por traumas físicos (STEINLEIN, 2004). 

As crises epilépticas podem ser definidas como uma excitação exagerada dos 
neurônios, sem controle de inibição sobre os potenciais de ação gerados, comprometendo o 
funcionamento do sistema nervoso (SCHARFMAN, 2007). Os canais iônicos são proteínas 
que atravessam a membrana celular e estão envolvidos com as sinapses e consequentes 
processos de excitabilidade neuronal, responsáveis pela comunicação do sistema nervoso 
com o organismo. Por esse motivo, mutações envolvendo genes que codificam essas 
proteínas transmembranares estão relacionados a desordens epilépticas, que trazem como 
consequência a hiperexcitabilidade dos neurônios (STEINLEIN, 2004). 

A epilepsia é considerada uma canalopatia (GITAÍ et a!., 2008), associada a vários 
tipos de canais iônicos, com diferentes isoformas e consequentes modos de expressão da 
doença. Algumas isoformas da família dos canais dependentes de voltagem, por exemplo, 
estão fortemente associadas às crises epilépticas, como os canais de Na*, K*, Ca?t e Cl-. 
Os canais de Na*, por exemplo, participam da geração do potencial de ação, aumentando 
a excitabilidade celular (RODRIGUEZ, 2002; CATTERALL, 2017). Porém, há também 
outros tipos de canais envolvidos, como os sensíveis a ligantes. Como exemplo, há os 
receptores GABAérgicos, que possuem atividade inibitória e, também, há os receptores 
glutamatérgicos, com atividade excitatória (OLSEN; SIEGHART, 2008). 

As principais estratégias clínicas consideram a terapia farmacológica com a 
administração dos FAE (Fármacos anti-epilépticos) que não estão desprovidos dos efeitos 
secundários e, muitas vezes, são administrados em mais de um tipo para atenuar os efeitos 
adversos da doença. O tratamento é geralmente conjunto, considerando o uso dos FAE 
juntamente com outras alternativas terapêuticas (KWAN et al., 2010), como por exemplo as 
cirurgias, que são bastante invasivas e não recomendadas em todos os casos (SPENCER; 
HUH, 2008). 

Por serem considerados portões de entrada da célula, os canais iônicos são locais 
de ação de alguns tipos de drogas, fármacos, venenos ou toxinas (KANDEL, 2014, pg. 
91). Durante a crise epiléptica, há um desequilíbrio entre a neurotransmissão excitatória 
e inibitória, por esse motivo, um dos mecanismos farmacológicos incluem a inibição dos 
canais iônicos que, dessa forma, ajuda a atenuar as crises epilépticas (CATTERALL, 
2017). As abordagens farmacológicas podem incluir principalmente a inibição de canais 
iônicos dependentes de voltagem como o Nat e ou Ca?*, provocar o aumento dos níveis 
de ácido y-aminobutírico (GABA) em vias GABAérgicas através de intervenções em sua 
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síntese, transporte, liberação e degradação e, por fim, na inibição de sinapses excitatórias 
glutamatérgicas por uma interação direta do fármaco com receptores de glutamato, 
impedindo a sua liberação (KAMBLI et al., 2017; ROGAWSKI; LÓSCHER, 2017). 

Dentre os canais iônicos estudados como propostas de interação de fármacos, 
destacam-se os canais de sódio dependentes de voltagem (Na), um dos responsáveis pela 
despolarização da membrana que, quando em desequilíbrio, é associado aos distúrbios 
epilépticos, mostrando-se presente em alguns tipos de epilepsia (HERON et al., 2007). O 
canal iônico Na, 1.1, por exemplo, está associado a Epilepsia Mioclônica Severa Latente 
(ou Síndrome de Dravet), sendo essa associada também à isoforma Na, 1.7 (DIB-HAJJ, 
2013, CATTERALL, 2017). Além disso, há também a Epilepsia Generalizada com Crises 
Febris e Epilepsia Generalizada na Fase Adulta (CAMFIELD; CAMFIELD, 2002). A isoforma 
Na, 1.2 está associada à Epilepsia Familiar Benigna do Neonato Lactente (SCALMANI et 
al. 2006) e a isoforma Na, 1.3 está associada à Epilepsia Focal Resistente aos Fármacos 
antiepilépticos (HOLLAND et al., 2008). 

Uma boa ferramenta para o estudo de fármacos é a aplicação da técnica 
computacional de docking molecular (GUPTA; SHARMA; KUMAR, 2018) ou acoplamento 
molecular. Trata-se de uma das abordagens in silico mais utilizadas devido ao baixo 
custo computacional e a uma ampla faixa de aplicações em eventos de reconhecimento 
molecular, tais como energética de ligação, interações intermoleculares e mudanças 
conformacionais induzidas. Essa técnica desempenha um importante papel no campo da 
farmacologia, pois pode prever as conformações de ligação energeticamente favoráveis 
dos ligantes no sítio ativo da proteína estudada. Além disso, a técnica pode ser testada 
quantas vezes forem necessárias, não comprometendo tempo e custos como os testes 
experimentais. Por esse motivo, é uma abordagem alternativa para a triagem de compostos 
antes de realmente testá-los em animais. Além disso, é possível visualizar quimicamente 
cada interação química entre receptor e ligante testados, trazendo um maior recurso 
teórico. Com base nisso, essa revisão busca reunir estudos utilizando a técnica de docking 
molecular em diferentes isoformas de canais de sódio dependentes de voltagem, com o 
objetivo de encontrar possíveis atividades bloqueadoras e para analisar a importância 
dessa ferramenta para estudar canalopatias como a epilepsia. 


MATERIAIS E MÉTODOS 


ESTRATÉGIA INICIAL 


Foram utilizados os descritores “Epilepsy”, “Molecular docking” e “Sodium channel, 
registrados no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde). As bases de dados utilizadas 
foram PubMed (pubmed.ncbi.nim.nih.gov/ e SciElo (www. scielo.org/. 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 


Foram incluídos artigos dos últimos 10 anos, com idioma inglês e apenas os que 
utilizavam estudos in silico como foco ou, os que além disso, apresentassem estudo in 
vitro que utilizassem a técnica eletrofisiológica de patch-clamp no estudo da atividade 
bloqueadora de canais de sódio dependentes de voltagem. 


CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 


Foram excluídos artigos duplicatas, resumos publicados em eventos científicos, 
trabalhos de conclusão de curso, teses, dissertações, artigos de revisão, artigos que não 
se tratavam sobre canais de sódio dependentes de voltagem associados à epilepsia e, 
por fim, os que colocassem os estudos in vivo como prioridade para avaliar a eficácia 
farmacológica, tendo em vista que o objetivo do trabalho visa analisar o uso da ferramenta 
computacional de docking molecular. 


BUSCA 


A busca utilizou “Epilepsy and molecular docking and sodium channel”. Na base 
de dados SciElo, a busca resultou em O (zero) artigos encontrados. Já na base PubMed, 
resultou em 19 artigos encontrados. Após a leitura e critérios aplicados, restaram 6 artigos 


(Tabela 1.) 
TIPO DE E 
AUTOR E ANO ESTUDO MOLECULAS UTILIZADAS 
Ligantes/bloqueadores: moléculas baseadas em fenitoína e 
SHAHEEN et al. in sílico carbamazepina 


2015 
Canal iônico: Na, 1.1 


Ligante/bloqueador: huwentoxina-lV (proteína) 
In silico, in vitro 
Canais iônicos: Na, 1.2 e Na, 1.7 


MINASSIAN et al. 
2013 


Ligante/bloqueador: derivados de enaminona 
FANG et aí. 2019 In silico 
Canal iônico: Na não humano (código PDB: 5HVX) 


Ligantes/bloqueadores: sulfonamida, ciprofloxacina, 
PALESTRO etal. Insiílico, in vitro, valsartana e losartana 
2018 in vivo 
Canal iônico: Na, 1.2 


Bos ee Ligante/bloqueador: colestano-3B, 5a, 6P-triol (triol) 
TANG. etal 2018 7 Silco, M vitro, 

Canal iônico: Na, 
Ligante/bloqueador: ácido valpróico 
In sílico, in vitro 


Canal iônico: Na Ms 


ZANATTA et al. 
2019 


Tabela 1. Artigos selecionados para a revisão bibliográfica. 


Fonte: Produzido pelos autores. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 


De acordo com os resultados (Tabela 2), através da ferramenta computacional de 
docking molecular foi possível analisar antes mesmo de realizar estudos experimentais 


quais os tipos de interação entre os fármacos e os canais de sódio. 


Artigo e ano Receptor Ligante Interações 


Van der Waals com o Nav 1.2 e 
hidrofóbica e de Van der Waals com o 
Nav 1.7. 


MINASSIAN et Nav 1.2 Huwentoxina-lV 
al. 2013 Nav 1.7 (proteína) 


Moléculas baseadas 


em fenitoína e 


SHAHEEN et al. Ocorreram 2 interações de hidrogênio, 7 


Nav 1.1 carbamazepina a 
2015 (destaque a eletrostáticas e 5 de Van der Waals. 
NSC403438). 
Sulfonamida, Houve interação entre todos os ligantes, 
iss a Nav 1.2 Ciprofloxacina, porém, receberam destaque as interações 
, Valsartana e Losartana de hidrogênio do Ciprofloxacina. 
Houve 2 ligações de hidrogênio com o 
TANG et al. Colestano-3B, 5a, : PERSA 
2018 Nav 6B-triol (Triol) Triptofano (122) do canal, com distância 
de 3,5 À. 
FANG et al. Ney , Derivados de Todos os ligantes apresentaram ligações 
2019 Isiraménico ensminona (1AÁ Io, de hidrogênio com o canal (Pocket 3) 
(PDB: 5HVX) IAA69, IAA34) , 
ZANATTA et al. AR ar O ligante interage no pocket 3 do canal 
2019 Eis sda va nico de forma inespecífica para o bloqueio. 


Tabela 2. Resumo dos resultados encontrados. 


No estudo de SHAHEEN et al. (2015), foi visto que através da inteligência artificial, 
com o algoritmo Tanimoto, é possível encontrar moléculas com estruturas químicas 
semelhantes às já comumente utilizadas para estudar novos candidatos a fármacos, a fim 
de melhorar os futuros tratamentos e atenuar os efeitos colaterais. Candidatos a fármacos 
baseados na fenitoína e carbamazepina são considerados potenciais bloqueadores de 
canais de sódio associados à epilepsia. Por meio do docking molecular, foi analisado que 
o composto derivado da fenitoína, denominado como NSC403438 demonstrou ter alta 
afinidade com a isoforma Na, 1.1. A interação molecular entre o canal iônico (receptor) e o 
ligante (fármaco) seria um indicativo de possível bloqueio ou diminuição de corrente iônica, 
pois as moléculas ocupariam a região de passagem de íons e induziria, também, mudanças 
na conformação do canal. O ligante NSC403438 apresentou como destaque 2 interações de 
hidrogênio com o aminoácido arginina (498 e 501), 7 interações eletrostáticas e 5 interações 
de Van der Waals com o Na 1.1. Devido a isso, pode ser considerado um forte candidato a 
fármaco bloqueador pela força química das interações de hidrogênio combinada às demais 
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interações químicas, que teoricamente reduziriam o influxo de Na* nos neurônios, através 
da ocupação da molécula no lume canal e das mudanças conformacionais do canal ao 
interagir com a molécula. 

Além de moléculas sintetizadas, há também moléculas com potencial bioativo 
extraídas não apenas de plantas como também de animais. Toxinas de aracnídeos como 
escorpiões e aranhas, por exemplo, são conhecidas por interagirem com canais de 
sódio dependentes de voltagem, podendo ser consideradas com potencial terapêutico 
(ESCALONA e POSSANI, 2013; XU et al. 2019). No estudo de MINASSIAN et al. (2013), 
derivados da chamada huwentoxina-lV (HwTX-IV) foram testados nas isoformas Na, 1.2 
e Na, 1.7, demonstrando haver afinidade. O artigo deu maior destaque ao canal Na, 1.7, 
demonstrando que a toxina realizou interações hidrofóbicas com a metionina (750) e de 
Van der Waals com a histidina (754), lisina (32) e glutamato (811). Discutiu ainda, que 
há uma região do Na, 1.7 denominada de loop, que demonstrou forte interação com o 
ligante. Além disso, a toxina demonstrou afinidade com interações hidrofóbicas envolvendo 
os aminoácidos metionina (776) e glutamato (837) do Na, 1.2. Como mencionado 
anteriormente, a afinidade pode significar um potencial fármaco bloqueador. 

No estudo de FANG et al. (2019) ainda através da ferramenta de docking molecular, 
foi possível estudar possíveis inibidores de canais de sódio, como os derivados de 
enaminona. Enaminonas são moléculas que apresentam o sistema conjugado N-C=C- 
C=0O. Diante disso, foi abordado que esses derivados, denominados de IAA15, IAA69 e 
IAA34 podem ser potenciais bloqueadores. O canal utilizado foi o Na, tetramérico (PDB: 
5HVX) não humano. Os resultados indicaram que há 4 regiões no canal, e que a região 
denominada de pocket 3 supostamente serve como um ótimo local para a interação das 
enaminonas. Por meio dos resultados de docking molecular, foi possível ver que todos 
os derivados apresentaram interações de hidrogênio com o canal, sendo o ligante IAA15 
com os aminoácidos tirosina (B169 e D169) e serina (165), o AA34, com as lisinas (B266 
e D166). E, por fim, o ligante IAA69 com os aminoácidos tirosina (B169 e D169) e leucina 
(B168). 

No estudo de PALESTRO et al. (2018) através de abordagens in siílico, foi possível 
realizar uma triagem virtual para encontrar novos agentes anticonvulsivantes derivados 
de compostos e drogas já conhecidas e aplicadas em outros contextos, tais como os anti- 
hipertensivos valsartana e losartana e os antibióticos sulfonamida e ciprofloxacina, com 
o objetivo de analisar a afinidade com a isoforma Na, 1.2. Os resultados indicaram, por 
meio de docking molecular, que houve afinidade entre o canal e os ligantes testados. A 
ciprofloxacina recebeu destaque devido às suas interações de hidrogênio com o aminoácido 
fenilalanina (1462) do canal. Esse tipo de interação pode indicar potencial atividade 
bloqueadora. Além disso, os resultados experimentais in vitro e in vivo corroboraram com os 
computacionais, demonstrando a importância de uma abordagem conjunta considerando 
também a abordagem in silico. 
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No estudo de TANG et al. (2018), o ligante utilizado foi o colestano-3B, 5a, 6p-triol. 
O triol é um oxisterol derivado do colesterol e já há indícios na literatura do seu efeito 
neuroprotetor (HU et al, 2014). De acordo com os resultados, o ligante realizou duas 
fortes ligações de hidrogênio com o aminoácido triptofano (122) do Na, com uma média 
de distância de ligação de 3,5 À e com o RMSD (Root-mean-square deviation) =1,75 À. 
Esses valores são, respectivamente, indicativos de que houve uma forte interação e uma 
boa precisão de encaixe entre o ligante e o canal. Além disso, os estudos experimentais 
demonstraram que o triol modula negativamente a hiperexcitabilidade neuronal induzida, 
ou seja, é um forte candidato no desenvolvimento de drogas anti-epilépticas. 

Além de auxiliar na busca e aplicação de biomoléculas e estudar a nível molecular 
as interações entre fármacos e receptores, é possível também elucidar por meio de 
docking molecular os fármacos que já são amplamente utilizados para tratar epilepsia, 
a fim de esclarecer a etiologia local de ligação. No estudo de ZANATTA et al. (2019), foi 
possível observar que o ácido valpróico, já utilizado para tratar epilepsia, enxaqueca e 
transtorno bipolar, ainda não havia sido esclarecido sobre sua interação com os canais 
de sódio. De acordo com os resultados computacionais, foi possível observar que o ácido 
valpróico possui um perfil de ligação diferente de outros compostos anticonvulsivantes, 
pois não se ligou na cavidade (região central ou lume) do canal NavMs, algo que ocorreu 
com outros fármacos antiepilépticos. Dessa forma, a interação demonstra-se menos 
específica para corroborar a capacidade de bloqueio, pois não interage com a região 
central do canal e, consequentemente, não bloqueia de maneira eficaz o influxo de Na*. 
O estudo eletrofisiológico realizado em conjunto, corroborou com os resultados teóricos, 
demonstrando que a atividade de bloqueio tem uma menor eficácia se comparada a de 
outros compostos bloqueadores clássicos. Devido a essa afinidade de ligação não ser 
tão específica quanto se esperava, informações como essa podem ser muito úteis em 
ambiente clínico. A administração do ácido valpróico tende a ser em altas concentrações, 
provavelmente devido a essa afinidade química diferente, algo que pode gerar efeitos 
colaterais significativos, incluindo neurotoxicidade, hepatotoxicidade, entre outros. 

A interação entre o receptor e o ligante é estudada de forma unitária. Quando 
um estudo computacional como o de docking molecular demonstra que uma molécula 
ou fármaco se liga aos aminoácidos do canal Na, estudado, pode ser um indicativo de 
que ocuparia o seu espaço interiormente, por onde passam os íons, reduzindo o influxo. 
Os programas de docking molecular elegem as melhores e mais estáveis conformações 
baseadas na maior energia de interação, scoring (melhor afinidade entre receptor e ligante) 
e RMSD (Root-mean-square deviation)< 2 Â (YUSUF et al., 2008). 

Os fármacos modificam os canais iônicos, por isso, as abordagens in silico 
mostraram-se vantajosas para estudar as questões químicas e eletrofisiológicas dessas 
proteínas, bem como a encontrar novos fármacos com perfis químicos promissores. 
Entender quimicamente a interação entre esses canais e ligantes através de técnicas in 
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silico, dão um aparato teórico rico para entender a base biofísica da atividade bloqueadora 
de um possível fármaco. Portanto, os estudos teóricos como os de docking molecular são 
essenciais na caracterização de moléculas com potencial terapêutico. As abordagens in 
silico em conjunto com os estudos eletrofisiológicos in vitro e in vivo demonstraram-se 
fundamentais para encontrar respostas e diferentes alternativas para futuros tratamentos. 


CONCLUSÃO 


Nos resultados de SHAHEEN et al. (2015), MINASSIAN et al. (2013), FANG et al. 
(2019), PALESTRO et al. (2018) e TANG et al. (2018), foi possível observar diferentes 
interações entre os aminoácidos dos canais estudados e os diferentes ligantes, mostrando 
que é possível se basear em derivados de fármacos conhecidos e toxinas de interesse para 
ampliar o repertório terapêutico. No entanto, o estudo de ZANATTA et al. (2019) demonstra 
a importância da investigação de fármacos que já são amplamente utilizados, mas que 
ainda não foram estudados quimicamente com a abordagem de docking molecular. Os 
resultados indicaram que o ácido valpróico não se liga de maneira tão específica quanto 
outros anticonvulsivantes, despertando a atenção para futuras investigações quanto a 
uma aplicabilidade mais adequada. Tendo em vista que suas interações tendem a ser 
menos específicas se comparada a de outros fármacos, e que em ambiente clínico o ácido 
valpróico é receitado em altas doses gerando fortes efeitos colaterais, o presente estudo 
reitera a importância de se entender bem a relação entre as diferentes isoformas e os 
fármacos estudados, proporcionando futuras melhores abordagens farmacológicas para 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é importante a análise por meio das 
ferramentas computacionais como as de docking molecular para não apenas garantir uma 
melhor elucidação da etiologia das interações entre fármacos conhecidos e as diferentes 
isoformas, como também possibilitar a prospecção de novas moléculas com potencial 
terapêutico. 
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RESUMO: A exposição à radiação solar é fator 
principal para o desenvolvimento de lesões 
histológicas da pele. A cronicidade dessa induz à 
transformações genéticas mutantes e deletérias 
que levam ao surgimento de diversas lesões 
nos diferentes níveis dos tecidos desse órgão. 
O objetivo desse trabalho é avaliar o fator de 
proteção oferecido por um protetor solar já 
comercializado, considerando seus efeitos contra 
a queimadura e alterações na pele induzidas pela 
radiação UVB. 

PALAVRAS-CHAVE: Radiação solar; Protetor 
solar; Raios UVB. 
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EXPERIMENTAL 


ACTION OF SOLAR PROTECTORS IN 
PHOTOENVELOPMENT INDUCED IN 
EXPERIMENTAL MODEL 


ABSTRACT: Exposure to solar radiation is a 
major factor in the development of histological 
lesions of the skin. The chronicity of this induces 
mutant and deleterious genetic transformations 
that lead to the appearance of several alterations 
in the different levels of the tissues of this 
organ. The objective of this work is to evaluate 
the protection factor offered by an already 
commercialized sunscreen, considering its effects 
against sunburn and changes in skin induced by 
UVB radiation. 

KEYWORDS: Solar radiation; Sunscreen; UVB 
rays. 


11 INTRODUÇÃO 


A radiação ultravioleta (RUV) apresenta 
efeitos benéficos à saúde, devido ao estimulo 
da produção de vitamina D3 (colecalciferol), 
envolvida no metabolismo ósseo e no 
funcionamento do sistema imunológico (8). 
Associam-se à radiação UVA os efeitos do 
envelhecimento precoce da pele, afetando 
natural e 


negativamente a elasticidade 


agravando fotodermatoses, como o lupo 
eritematoso e a erupção polimorfa à luz solar. 
Também provoca a redução na quantidade de 
células de Langerhans e aumento na quantidade 
de células inflamatórias presentes na derme 
(9). A radiação UVB, quando comparada a 


RUVA apresenta comprimento de onda inferior, 
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resultando na interação direta com o DNA produzindo mutações nos dímeros de pirimidina 
que estão associadas ao câncer de pele não melanoma (8) (9). A exposição cumulativa e 
crônica a UVB promove a formação de espécies reativas de oxigênio, mudanças teciduais 
cuja gravidade pode variar, ocorrendo queimaduras, espessamento da camada espinhosa e 
retificação da junção dermoepidérmica, além do aparecimento precoce de rugas, aspereza, 
ressecamento, telangectasias, pigmentação irregular, imunossupressão e lesões, que 
podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. (3) (4) 

Diversos fatores ambientais influenciam a intensidade da RUV que atinge a superfície 
terrestre, como níveis de ozônio, cobertura das nuvens, estação do ano, entre outros. A 
camada de ozônio absorve 100% da radiação UVC, 90% da radiação UVB e praticamente 
não absorve a radiação UVA. A diminuição do nível de ozônio provoca aumento na 
quantidade da RUV que atinge a Terra. Estima-se que, para cada 1% de diminuição, exista 
aumento de 1 a 2% na quantidade de radiação UVB (9) (10). Além dos fatores ambientais, 
como proteção pode-se utilizar vestimentas, óculos e chapéus. Acessórios de fácil acesso 
e grande eficácia a defesa do organismo contra os efeitos nocivos da RUV. 

A utilização de protetores solares, fotoprotetores, é a principal abordagem cosmética 
contra os efeitos nocivos da RUV. Estudos evidenciam que o uso adequado e regular de 
fotoprotetores reduz o número de casos de queratose actínica e carcinoma de células 
escamosas. Adicionalmente, o uso regular dos mesmos evita o envelhecimento precoce 
da pele (8). 

A pesquisa com protetores solares, têm sido extensiva, pois estes protegem não 
somente contra o câncer de pele, mas impedem também o envelhecimento, formação de 
rugas, pigmentação indesejada e perda de colágeno. (5) 


21 MATERIAL E MÉTODOS 


Utilizou-se de 20 ratos wistar machos, provenientes do Biotério da Universidade 
Federal de Viçosa (UFV), com aproximadamente 200 g. e separados em 4 grupos: grupo 
| - controle (n= 5), grupo Il — expostos a radiação UVB e tratados com protetor solar (n= 5), 
grupo Ill -sem exposição a UVB e tratados com protetor solar (n=5) e grupo IV — expostos 
a radiação UVB e sem tratamento com o protetor solar. Foram distribuídos em gaiolas de 
plástico, com água e alimento a vontade e ciclos de luz/escuro de 12 horas no Biotério 
do Centro Universitário de Caratinga. O tratamento se iniciou dois dias após a tricotomia 
e prolongou-se por 6 semanas. A administração do protetor solar foi feita por passagem 
manual, 20 minutos antes da irradiação, tempo esse necessário para que o creme fosse em 
parte absorvido pela pele. A radiação ultravioleta B foi feita utilizando uma lâmpada UWV/B 
(Philips TL40W/ UV/B medical) a uma distância de 20 cm. A irradiação foi feita três vezes 
na primeira semana por 1 min. O tempo de exposição foi posteriormente aumentado para 


2 min, 3 vezes por semana na 2? semana, 3 min, 3 vezes na 3 * semana e 4 min, 2 vezes 
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na 4? semana, e finalmente 3 min 7 vezes nas 5 * e 6? semanas. Os animais do grupo 
controle foram expostos a uma lâmpada normal para que fossem submetidos a estresse 
semelhante ao daqueles que receberam a RUVB. Ao final dos 42 dias, os animais foram 
anestesiados com sobre-dose de pentobarbital e posteriormente, foi feita a retirada da 2,0 
cm de comprimento de pele na região dorsal mediana craniocaudal fixada em formol 10% 
tamponado por 24h. Após inclusão em parafina realizou-se cortes de 5uym, para o preparo 
de lâminas. Foram utilizados 5 fragmentos em cada lâmina, sendo duas por animal e 
coradas uma com HE e outra com Weigert, a última para visualização de fibras de colar 
finas. Para a morfometria, utilizou-se um grid de 100 pontos e foram contados 4000 pontos 
por animal, através do programa de análise de imagem da ZEISS. Para essa análise foram 
consideradas as seguintes características: presença de epiderme, anexos da pele, fibra 
de colágeno fina, fibra de colágeno grossa, substância fundamental amorfa, fibroblastos, 
vasos sanguíneos, hiperemia, vasos dilatados, elastose, lesão e outros (núcleo de outras 
células e artefatos). Para avaliar a espessura de epiderme foram feitas três medidas 
da epiderme em cada fragmento de cada animal, totalizando 15 medidas por animal. O 
resultado do grupo foi obtido pelas médias das 75 medidas da espessura da pele obtidas 
entre os 5 fragmentos para cada um dos cinco animais de cada grupo. Os resultados 
relativos à morfometria foram avaliados através de análise de variância, usando Anova com 
um critério pelo método de Tukey, para os dados com distribuição normal. Teste de Kruskal- 
Walis foi feito para os resultados que não apresentaram distribuição normal. A significância 
foi determinada para p<0,05. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética de pesquisa 
com animais do Centro Universitário de Caratinga, sobre o protocolo de número: 002/2016. 


31 RESULTADOS 


Na análise da espessura da epiderme dos animais pertencentes aos quatro grupos 
mostrou resultados que não se diferiram estatisticamente, conforme representado na 


figura 1. 
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Legenda: Grupo 1: controle. Grupo 2: submetidos a RUVB e tratados com protetor solar, grupo 3: 
somente tratados com protetor solar, grupo 4: somente expostos a RUVB. Teste de variância anova, p: 
0.1160, F: 2.2955). 


Figura | — Média da espessura da epiderme (um) entre os diferentes grupos experimentais. 


Ainda em relação aos resultados da morfometria, verificou-se valores médios 
significativamente diferentes para a presença de epiderme na comparação entre os grupos 
controle e o grupo 3, assim como entre o grupo 2 e o grupo 3, com o grupo 3 apresentando 
valores maiores em ambos os resultados. Observou-se também diferenças nos valores 
de fibras de colágeno fina e grossa, com o grupo 1 apresentando valores menores para 
fibras finas do que o observado nos grupos 2 e 3, assim como valores menores para 
fibras de colágeno grossa em comparação com o grupo 2. Outro achado que mostrou 
diferença significativa foi em relação à presença de SFA, com os grupos 1 e 2 apresentando 
médias maiores do que o observado nos grupos 3 e 4. A hiperemia foi maior no grupo 4, 
quando comparado as médias obtidas nos grupos 1 e 2. Além de apresentar dimorfismo na 
epiderme (figura Il). 

Na comparação de variáveis avaliadas somente entre os grupos submetidos à 
radiação por UVB, encontrou-se médias maiores para a presença de elastose no grupo 4 
quando comparado ao grupo 2. 
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Legenda: Grupo 4: submetido ao RUVB sem tratamento com fotoprotetor. Setas indicam os vasos 
hiperemiados na derme. Na epiderme, marcado pelo x, apresenta o tecido danificado. 


Figura Il: Tecido epidérmico no microscópio ótico - aumento de 20x. 
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Legenda: Grupo 1: controle. Grupo 2: submetidos a RUVB e tratados com protetor solar, grupo 3: 
somente tratados com protetor solar, grupo 4: somente expostos a RUVB. Teste de variância anova, p: 
0.1160, F: 2.2955). 


Figura Ill: Análise histopatológica comparando os grupos. 


A análise histopatológica (figura Ill) sugere diferenças estruturais entre os grupos 
controle e aqueles tratados somente com o protetor quando comparados aos animais 
submetidos à radiação. No grupo submetido à RUVB sem tratamento, principalmente, 
ocorreram alterações que sugerem o fotoenvelhecimento precoce com presença de 
infiltrado inflamatório mais intenso do que nos demais grupos, além de hiperplasia da 
epiderme, acantose de queratinócitos e da derme, compactação de fibras de colágeno 
na derme superficial e alterações na junção dermoepidérmica e derrame de melanina na 
derme. Mostrou muitos vasos hiperemiados do que os demais grupos Áreas de lesão foram 
observados em todos os grupos, com excessão do controle, se apresentando maior nos 
animais submetidos à radiação UVB sem tratamento. Considerando as consequências 
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da exposição ao RUVB o mesmo explica à aparição destas lesões nos grupos expostos 
à radiação, mesmo com a aplicação do fotoprotetor. No grupo apenas tratado com 
fotoprotetor, sem exposição, estas lesões podem ter sidos desenvolvidas em razão a 
alergia do cosmético, dado o fato de não se apresentar em todos os animais do grupo. 
O tratamento com o protetor solar mostrou redução destas alterações induzidas pela 
RUVB. Os achados histológicos do grupo controle e daqueles que não foram expostos a 
RUVB, mas receberam o tratamento com o protetor solar foram semelhantes. Fibroblastos 
dispostos entre as fibras de colágeno grossas. Na derme se viu vasos sanguíneos com 
calibre normal, ausência de hiperemia, de infiltrado inflamatório e áreas de lesão (figura IV). 


Legenda: Grupo 2: submetido ao RUVB com tratamento fotoprotetor. Em roxo, em meio a fibra de 
colágeno grossa (em rosa) presença de fibroblastos distribuídos. 


Figura IV: Tecido epidérmico no microscópio ótico - aumento de 20x 
Em exceção ao grupo tratado com fotoprotetor, sem exposição, notou-se o aumento 


da espessura epidérmica. Além do maior número de fibras finas neste grupo e nos animais 
expostos ao RUVB, porém também tratados com fotoprotetor. 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 3 FER 


Legenda: Grupo 3: tratamento com filtro solar. Fibras de colágeno finas (coradas em roxo) em meio à 
fibra de colágeno grossa (corada em rosa). 


Figura V: Tecido epidérmico no microscópio ótico - aumento de 40x 


41 DISCUSSÃO 


É sabido que o uso do fotoprotetor tópico sempre esteve associado à prevenção 
dos efeitos agudos da radiação solar. Diversos estudos comparativos, realizados em 
ratos, demonstram superioridade do uso de protetores solares no índice de surgimento de 
lesões epidérmicas e na proteção ao dano do DNA bem como retardando a progressão de 
fotocarcinogênese. (1)(4) 

Outras publicações em metanálise mostram também que o uso de fotoprotetores 
apresenta vantagem em relação à diminuição do risco de desenvolvimento de tumores 
epiteliais. Outros autores concluíram ainda que o uso diário de protetor solar reduz o risco 
de desenvolvimento de carcinoma espinocelular e do tipo não basocelular. A respeito do 
melanoma a literatura ainda é controversa a respeito da capacidade de prevenção do seu 
surgimento se usado o protetor solar rotineiramente. (4)(6) 

É notável, como mostrado nesse trabalho, a distinção tecidual, em vários 
aspectos, como no fotoenvelhecimento, valores de fibras de colágeno compactadas na 
derme superficial, hiperemia, infiltrado inflamatório e hiperplasia epidérmica, devido ao 
uso contínuo do protetor solar precedendo a exposição à radiação UV. Fato também 
concluído por inúmeras revisões e pesquisas que buscam a diminuição da incidência de 
desenvolvimento de doenças preveníveis de pele. (6) 

Existem estudos ainda que demonstram que o aperfeiçoamento das fórmulas 
fotoprotetoras têm aumentado a capacidade de proteção e filtro na faixa de radiação UVA e 
UVB, sendo que esses essencialmente devem conter em sua composição filtros ultravioleta 
com espectro para absorção das faixas supracitadas bem como ser fotoestável, para que 
o filme seja distribuído de forma homogênea na superfície cutânea que se encontrará 
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exposta. (6) 

Dessa maneira os estudos de revisão bem como os experimentais confirmam a 
importância do uso dos fotoprotetores de forma regular e que as novas fórmulas têm 
proporcionado maior sucesso na prevenção do surgimento de lesões de pele que podem 
evoluir para formas malignas. (6)(7) 

Assim como percebido pelos resultados obtidos nesse experimento, a radiação UV 
induz mutações específicas do material genético gerando como consequência importante 
o câncer de pele, doença que vem aumentando sua incidência nas últimas décadas. Hoje, 
de acordo com os estudos mais atuais, a proteção solar contra os raios UV ainda é o meio 
mais efetivo de prevenir o desenvolvimento dessa patologia. (7) 


51 CONCLUSÃO 


Os resultados confirmam os efeitos deletérios da radiação UVB promovendo 
alterações na pele compatíveis com o fotoenvelhecimento precoce, como o aumento 
da fibra de colágeno, que aumenta a firmeza e elasticidade da pele. O uso de protetor 
solar é fundamental para evitar os danos causados pelo RUVB, bloqueando o mesmo e 
contribuindo para a saúde da pele na prevenção de lesões. 
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ABSTRACT: BACKGROUND: The P2X7 
receptor is expressed by enteric neurons and 
enteric glial cells. Studies have demonstrated 
that administration of a P2X7 receptor 
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ULCERATIVE COLITIS 


antagonist, briliant blue G (BBG), prevents 
neuronal loss. AIM: To report the effects of 
BBG in ileum enteric neurons immunoreactive 
(ir) following experimental ulcerative colitis 
in Rattus norvegicus albinus. METHODS: 
2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS group, 
n=5) was injected into the distal colon. BBG (50 
mg/kg, BBG group, n= 5) or vehicle (sham group, 
n=5) was given subcutaneously 1 h after TNBS. 
The animals were euthanized after 24 h, and the 
ilgum was removed. Immunohistochemistry was 
performed on the myenteric plexus to evaluate 
immunoreactivity for P2X7 receptor, neuronal nitric 
oxide synthase (nNOS), choline acetyltransferase 
(ChAT), HuC/D and glial fibrillary acidic protein. 
RESULTS: The numbers of nNOS-, ChAT-, HuC/ 
D-ir neurons and glial fibrillary acidic protein-ir 
glial cells were decreased in the TNBS group and 
recovered in the BBG group. The neuronal profile 
area (um2) demonstrated that nNOS-ir neurons 
decreased in the TNBS group and recovered in 
the BBG group. There were no differences in the 
profile areas of ChAT- and HuC/D-ir neurons. 
CONCLUSION: Our data conclude that ileum 
myenteric neurons and glial cells were affected 
by ulcerative colitis and that treatment with BBG 
had a neuroprotective effect. Thus, these results 
demonstrate that the P2X7 receptor may be an 
important target in therapeutic strategies. 
KEYWORDS: P2X7 receptor; Brilliant blue G; 
Myenteric plexus; Experimental ulcerative colitis; 
Ilgum; Chemical coding. 


Capítulo 4 


CORE TIP 


This work aims to analyze the effects of experimental ulcerative colitis (EUC) in ileum 
myenteric neurons immunoreactive (ir) for P2X7 receptor, neuronal nitric oxide synthase, 
choline acetyltransferase, HuC/D and enteric glial cells immunoreactive for glial fibrillary 
acidic protein. The animals were treated with P2X7 receptor antagonist, brilliant blue G 
(BBG). The results showed that the numbers of neuronal nitric oxide synthase-, choline 
acetyltransferase-, HuC/D-ir neurons and glial fibrillary acidic protein-ir glial cells were 
decreased in the EUC group and recovered in the animals treated with BBG. BBG treatment 
demonstrated that the P2X7 receptor may be a possible therapeutic target in the treatment 
of the EUC. 


INTRODUCTION 


The enteric nervous system (SNE) performs functions in gastrointestinal tract motility, 
control of gastric acid secretion, regulation of fluid movement through the epithelium, changes 
in local blood flow, and interactions with the endocrine and intestinal immune systems!'2, 
This system has two ganglionic plexuses, the myenteric plexus and the submucosal plexus. 
The myenteric plexus is located between the outer longitudinal muscular layer and the 
circular muscle layer, extending throughout the digestive tract ffom the esophagus to the 
rectum. The submucosal plexus is found predominantly in the small and large intestines and 
has a smaller ganglion, and its interconnected fibers are thinner compared to those of the 
myenteric plexus!2, Enteric glial cells have functions to support neurons, regulate synaptic 
transmission, and release cytokines!:), 

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are disorders that affect the digestive tract. 
These problems include ulcerative colitis and Crohn's disease!l. There are changes in SNE 
populations in ulcerative colitis of animals and humanst-9, Additionally, McCready et af"! 
described the expansion of the inflammatory process from the distal ileum. 

Studies have shown that the release of ATP by enteric neurons as noncholinergic 
and nonadrenergic neurotransmitters may be related to intestinal motility!'2'%. Purinergic 
receptors are classified into P1 and P2, where P1 receptors are activated by the adenine 
nucleoside and P2 receptors are activated by the nucleotide ADP (adenosine diphosphate) 
or ATPI'S, P2X receptors are ion channels with selective permeability to Ca2+, K+ and 
Na+ cations, and they can be found in the central nervous system, ENS and enteric glial 
cells!'517.18], Seven types of P2X receptors have been described: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, 
P2X5, P2X6 and P2X7'821), 

The P2X7 receptor has been described in the ENS22:2%, Studies show that brilliant 
blue G (BBG) is a P2X7 antagonist, and its low toxicity2*2! and high selectivity make this 
compound an ideal candidate to block the adverse effects of P2X7 receptor activation], 
P2X7 receptor-deficient animals have been shown to exhibit improvements in their overall 
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condition when subjected to experimental ulcerative colitis?7, Peng et al?! demonstrated 
recovery of the rat spinal cord after mechanical injury following BBG administration. 
Additionally, Palombit et af?! observed recovery of BBG-treated enteric neurons following 
an ischemia and reperfusion protocol. 

This work aims to analyze the effects of experimental ulcerative colitis in neurons 
immunoreactive (ir) for neuronal nitric oxide synthase (nNOS), choline acetyltransferase 
(ChAT) which is marker for intrinsic primary afferent neurons (IPANs) and excitatory motor 
neuron, and HuC/D (a pan-neuronal marker) and enteric glial cells immunoreactive for glial 
fibrillary acidic protein (GFAP) in the ileum in animals treated with BBG. 


MATERIALS AND METHODS 


The animal experiments in this study were conducted according to the current 
regulations of the Ethics Committee on Animal Use of the Biomedical Science Institute 
of the University of São Paulo. Furthermore, all protocols were approved by the Ethics 
Committee on Animal Use of the Biomedical Science Institute of the University of São Paulo 
(Protocol 68/2016). Young male Wistar rats (200-300 g body weight) were maintained 
under standard conditions at 21 “C with a 12-h light-dark cycle. All groups were supplied 
with water ad libitum. 


Ulcerative colitis induction 


The rats were anesthetized with a mixture of xylazine (20 mg/kg) and ketamine (100 
mg/kg) administered subcutaneously. Inflammation was induced through the intrarectal 
insertion of a polypropylene 8 cm cannula. 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS, 
Sigma, Saint Louis, United States) was injected at a dose of 30 mg/kg in 600 uL of 30% 
ethanol in the colon lumen (n = 5). Sham animals (n = 5) were injected with vehicle. BBG 
(50 mg/kg, Sigma Aldrich, United Kingdom, n = 5) or saline was injected 1 h following TNBS 
injection (n = 5)?28:29, The survival time after colitis induction was 24 h. 

For macroscopic and microscopic analyses, colitis was assessed according 
to macroscopic colonic injury?'l. The scores were stratified as follows: O = normal, 1 = 
presence of hyperemia without ulcers, 2 = ulcerations without hyperemia, 3 = ulcerations at 
one site, 4 = two or more sites of ulcerations, 5 = sites of damage extending > 1 cm, and 6 
to 10 = sites of damage extending > 2 cm, with the score increasing by 1 for each additional 
cmbo, The microscopic colitis scores were assessed using a scoring system adapted from 
Erdogan et af*! and Fabia et a/*2. The scores were categorized as follows according to the 
corresponding parameters. Ulcerations: O = no ulcer, 1 = single ulceration not exceeding the 
lamina muscularis mucosa, 2 = ulcerations not exceeding the mucosa, and 3 = ulcerations 
exceeding the submucosa. Edema (submucosa): O = no edema, 1 = mild edema, 2 = 
moderate edema, and 3 = severe edema. Inflammatory cell infiltration: O = no infiltration, 1 
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= mild infiltration, 2 = moderate infiltration, and 3 = dense infiltration. 

The scoring of the disease activity index (DAI) was analyzed in the control, sham and 
colitis rats. Percentage weight change, stool consistency and/or presence of occult bleeding 
were examined. The scores were categorized as follows according to the corresponding 
parameters. Weight change (%) score: O = 1%, 1 = 1%-5%, 2 = 5%-10%, 3 = 10%-15%, and 
4 => 15%. Stool consistency (%) score: O = normala (well-formed pellets), 1 = normal, 2 = 
loose stoolb (pasty and semiformed stools that do not stick to the anus), 3 = loose stool, and 
4 = diarrheac (liquid stools that stick to the anus). Occult/gross rectal bleeding: O = normal, 
1 = occult blood +, 2 = occult blood ++, 3 = occult blood +++, and 4 = gross bleeding. The 
disease activity index was calculated by summing the score parameters!”33:341, 


Immunohistochemistry 


For immunohistochemistry, fresh segments of the ileum were dissected and 
placed in PBS containing nicardipine (10-6 mol/L, Sigma, United States) to inhibit tissue 
contraction. The segments were opened along the mesenteric border and cleaned with 
PBS. The tissues were then placed mucosal side down onto a sheet of balsa wood and 
fixed overnight at 4 ºC with 4% paraformaldehyde in sodium phosphate buffer 0.2 mol/L 
(pH 7.3). The next day, the tissue was cleared of fixative with three 10-min washes in 100% 
dimethyl sulfoxide (DMSO), followed by three 10-min washes in PBS. All tissue was stored 
at 4 ºC in PBS containing sodium azide (0.1%). The tissue collection was performed by the 
same researcher who placed the tissue onto the balsa board to be fixed (see material and 
methods). The processing maintained the same stretch between preparations. 

The fixedtissue was subdissectedto remove the mucosal and circular layers, producing 
only the longitudinal muscle layer with the myenteric plexus. For immunonhistochemistry, 
the myenteric plexus of the ileum was preincubated with 10% normal horse serum in PBS 
containing 1.5% Triton X-100 for 45 min at room temperature. The antibodies used in this 
study are listed in Table 1. Double labeling was achieved using combinations of the antisera 
indicated in Table 1. After incubation with primary antisera, tissues were washed three times 
for 10 min each time in PBS and incubated with various secondary antibodies (Table 1). The 
PBS washes were repeated, and the tissue was mounted in buffered glycerol with 0.5 mol/L 
sodium carbonate (pH 8.6). 

The stained tissue specimens were examined using a Nikon 80i fluorescent 
microscope. The images were captured using a digital camera and the NIS Nikon software 
package. Additionally, the tissue specimens were analyzed using confocal microscopy on a 
Zeiss confocal scanning laser system installed on a Zeiss Axioplan 2 microscope. Images 
were taken at 512 x 512 pixels, and the thickness of each optical section was 0.5 um. 
Z-stacks of ir cells were captured as a series of optical sections with a center spacing of 0.2 
um. The confocal images were collected using LSM 5 Image Zeiss processing software and 
were further processed using Corel Photo Paint and Corel Draw software. 
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Histological analysis 


Samples of ileum and distal colon from the sham (n = 3), TNBS (n = 3) and BBG 
(n = 3) groups were washed in PBS, opened at the mesenteric border, placed on balsa 
wood and fixed in 4% paraformaldehyde for 48 h. The tissues were treated in increasing 
concentrations of alcohol, cleared in xylene and embedded in Paraplast Plusº (Sigma). 
The tissues were cut (5 mm) and stained with hematoxylin-eosin (HE). Qualitative analysis 
was performed to observe changes caused by experimental ulcerative colitis. For analyzes 
it was used a Nikon 80i microscope coupled to a camera with NIS- Elements AR 3.1 (Nikon) 
software. 


Quantitative analysis 


The analyzes were also done by double marking the membrane preparations on the 
Nikon 80i fluorescence microscope. First, the neurons were located by the presence of the 
fluorophore that marks an antigen and then the filter was changed to determine whether or not 
the neuron was marked by a second antigen, located by a second fluorophore of a different 
color. The cohort size was 100 neurons, and the data were collected from preparations 
obtained from five animals. The percentages of double-ir neurons were calculated and 
expressed as the mean + SE (n = number of preparations). In total, 100 neurons and 
100 enteric glial cells ftom each membrane preparation were analyzed from each of the 
sham (n = 5), TNBS (n = 5) and BBG (n = 5) groups!2%. The density of neurons (neurons/ 
cm2) ir for P2X7, nNOS, ChAT, anti- HuC/D (pan-neuronal marker) and GFAP (pan-glial 
cells) as well as the neuronal morphological profiles was measured by analyzing all of the 
samples at 100 x magnification. Counts were made in 40 microscopic fields (0.000379 
cm2) for each antigen in a zig-zag pattern to avoid counting the same area more than once 
for each antigen in each animal, and a total of 200 microscopic fields were analyzed per 
immunoreactivity. Cell profile areas (um2) were obtained for 100 randomly selected neurons 
in two whole-mount preparations per animal per nNOS, ChAT, anti-HuC/D immunoreactivity 
assay from 5 rats for each group. A total of 500 neurons per group were analyzed using a 
Nikon 80i microscope coupled to a camera with NIS-Elements AR 3.1 (Nikon) software and 
were measured using Image-Pro Plus software version 4.1.0.0. Data were compared by 
analysis of variance (ANOVA) and Tukey's test for multiple comparisons, as appropriate. P 
< 0.05 was considered statistically significant. 


RESULTS 


On histological analysis, the ilgum showed no lesions and had a normal appearance 
in the snam, TNBS and BBG groups (Table 2). However, the histological observations 
showed that in distal colon the edema and inflammatory cell infiltration in the TNBS group. 
The mucosa, the circular and longitudinal muscles and the distal colon enteric neurons 
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in the Sham and BBG groups were preserved. Additionally, the microscopic scores did 
not indicate ulcerations, edema or inflammatory cell infiltration in the ileums of all groups 
(Table 2). 

The DAI showed changes in weight (%), stool consistency (%) and occult/gross 
rectal bleeding (%) in the sham, TNBS and BBG groups (Figure 1). The results show that 
there was an increase in DAI scores, stool consistency and occult bleeding in the TNBS 
group and a recovery in the BBG group. Histological studies revealed that the mucosa, 
lamina propria and submucosal ganglia in all groups were not affected (Figure 2). 

Immunohistochemical analysis showed that the P2X7 receptor was present in the 
myenteric neurons in the sham, TNBS and BBG groups. P2X7 receptor-ir neurons were 
labeled for HuC/D, nNOS, ChAT and GFAP in all groups studied (Figures 3, 4, 5 and 6). The 
P2X7 receptor immunoreactivity colocalized 100% with neurons positive for HuC/D, nNOS, 
ChAT and GFAP in all groups. 


Antigen Host Dilution Source 

P2X7 receptor Rabbit 1:200 Millipore (AB5246) 

nNOS Sheep 1:2000 Millipore (AB1529) 

ChaT Goat 1:50 Chemicon (AB144P) 
Anti-HuC/D Mouse 1:100 Molecular probes (A-21271) 
GFAP Rabbit 1:400 DAKO (20334) 

GFAP Mouse 1:200 Sigma (G3893) 

Secondary antibodies 

Donkey anti-rabbit IgG 488 1:500 Molecular probes (A21206) 
Donkey anti-sheep IgG 594 1:100 Molecular probes (A11016) 
Donkey anti-mouse IgG 594 1:200 Molecular probes (A212083) 


nNOS: Neuronal nitric oxide synthase; ChAT: Choline acetyltransferase; GFAP: Glial fibrillary acidic 
protein. 


Table 1 Characteristics of primary and secondary antibodies 


GFAP-positive glial cells were observed close to ChAT- and nNOS-immunoreactive 
neurons (Figures 7 and 8). 

P2X7 receptor immunoreactivity per area of neurons decreased in the TNBS group 
by 10.6% compared to that in the sham group (P < 0.05). There was an increase of 20.4% 
in the BBG group compared to the TNBS group (P< 0.01) (Figure 9A). 

nNOS-positive neurons per area decreased by 22.9% in the TNBS group compared 
to the sham group (P < 0.05). An increase of 22.2% was observed in the BBG group 
compared to the TNBS group (P< 0.01) (Figure 9B). 

The ChAT-immunoreactive neurons per cm: were reduced by 34.0% in the TNBS 
group compared to the sham group (P < 0.05), and they were increased by 13.9% in the 
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BBG group compared to the TNBS group (P< 0.01) (Figure 9C). 

HuC/D-immunoreactive neurons per area reduced by 15.4% in the TNBS group 
compared to the sham group (P < 0.05). Furthermore, there was an increase of 19.5% in 
the BBG group compared to the TNBS group (P< 0.01) (Figure 9D). 

The GFAP-positive enteric glial cells per cm>reduced by 14.4% in the TNBS group 
compared to the sham group (P< 0.05), and there was an increase of 17.7% in enteric glia 
in the BBG group compared to the TNBS group (P< 0.01) (Figure 9E). 

Regarding neuronal profile area, the nNOS profile area decreased by 12% in the 
TNBS group compared to the sham group (P< 0.05), and an increase of 8% was observed 
in the BBG group compared to the TNBS group (P< 0.05) (Figure 10A). No differences were 
observed between the ChAT- and HuC/D neuronal profile areas of the studied groups. Due 
to colocalization, the profile areas of P2X7-positive nerve cells in the myenteric plexus were 
not quantified (Figure 10). 

The distribution of NNOS-positive neurons showed that the size ranged from 50 ums» 
to 1050 um>and that 22% to 25% of neurons were between 150 um>and 350 umazin the 
sham, TNBS and TNBS groups (Figure 114). 

The immunoreactive ChAT neurons demonstrated that the range size ranged from 
50 um-to 950 ums, with 27% to 37% being between 150 um-and 250 umezin all groups 
(Figure 11B). 

The distribution of HuC/D-positive neurons showed that the size ranged from 50 ums» 
to 850 um:, with 21% to 43% between 150 um>and 250 umein all groups (Figure 110). 


DISCUSSION 


The experimental ulcerative colitis model affected ileum myenteric plexus neurons, 
and these neurons recovered with the use of BBG. The colitis model established by injecting 
TNBS in ethanol solution is considered effective and is widely used in the literature to 
produce experimental ulcerative colitis!9:85], From the DAI, it was possible to observe that 
the experimental ulcerative colitis affected the weight, change in stool consistency and 
occult/gross rectal bleeding, and the reduction in these parameters showed an improvement 
in the condition of the group treated with BBG. 

In our work, macroscopic and microscopic analysis of the ileum did not show that the 
mucosa or submucosa were affected. However, the literature has shown that experimental 
ulcerative colitis presents superficial inflammation, limited to mucosal and submucosal 
regions in the distal colon!º:7.381, 
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Variables Sham TNBS BBG 


Macroscopic score 0 0 0 


Microscopic score 


Ulcerations 0 0 0 
Edema (submucosa) 0 0 0 
Inflammatory cell infiltration 0 0 0 


For macroscopic and microscopic analyses colitis was assessed according to colonic injury!º9), The 
scores were stratified as follows: O = normal, 1 = presence of hyperemia without ulcers, 2 = ulcerations 
without hyperemia, 3 = ulcerations at one site, 4 = two or more sites of ulcerations, 5 = sites of damage 

extending > 1 cm, and 6 to 10 = sites of damage extending > 2 cm, with the score increasing by 1 for 
each additional em! The microscopic colitis scores were assessed using a scoring system adapted 
from Erdogan et af! and Fabia et af. The scores were categorized as follows according to the 
corresponding parameters. Ulcerations: O = no ulcer, 1 = single ulceration not exceeding the lamina 
muscularis mucosa, 2 = ulcerations not exceeding the mucosa, and 3 = ulcerations exceeding the 
submucosa. Edema (submucosa): O = no edema, 1 = mild edema, 2 = moderate edema, and 3 = severe 
edema. Inflammatory cell infiltration: O = no infiltration, 1 = mild infiltration, 2 = moderate infiltration, and 
3 = dense infiltration!32, TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 


Table 2 Macroscopic and microscopic scores of ileums from the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic 
acid and brilliant blue G groups 


Enteric neurons of the distal colon are affected by experimental ulcerative colitis and 
Crohn's disease!” In our study, we observed a decrease in nNOS, ChAT and HuC/D- 
positive neurons in the ileum, thus demonstrating that experimental colitis in the distal colon 
may affect neurons in locations distant from the origin of the lesion. 

Immunohistochemical studies have demonstrated the expression of P2X7 receptors 
in the SNEB:22, Gulbransen et af“! observed activation of P2X7 receptors during colitis. In 
our study, we observed P2X7 receptor immunoreactivity in ileum myenteric plexus cells in 
all groups. We also observed a reduction in the number of P2X7 receptor immunoreactive 
cells in the TNBS group compared to that in the sham group and recovery of the neurons in 
the BBG group. da Silva et a/f* observed a decrease in P2X7 receptor-positive cells in the 
distal colon following experimental ulcerative colitis. 

Purinergic mechanisms may be involved in the etiology of many conditions that affect 
the nervous system, due the large extracellular release of ATP!!l. Changes in purinergic 
receptor expression in neurons are observed in neuronal maturation, differentiation, acute 
CNS injuries, such as hypoxia ischemia, mechanical stress and inflammation. 

It was observed that experimental ulcerative colitis affected neuronal classes in the 
ileum. In this study, a decrease in nNOS-, ChAT- and HuC/D-immunoreactive neurons 
per um? was observed, and the recovery of these neurons per ym2 was observed with 
BBG treatment. It has been observed that several classes of enteric neurons are affected 
in Crohn's disease and experimental ulcerative colitis!88:3942) Studies have demonstrated 
that ischemia and reperfusion decrease the number of enteric neurons?! and treatment with 
BBG, a P2X7 antagonist, recovers rat enteric neurons29%, Additionally, transient receptor 
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potential channel vanilloid 2 (TRPV2) and the release of nitric oxide (NO) are related to 
intestinal motility!*1, 

Enteric glial cells have different functions in the face of gastrointestinal disorders!***5], 
In our study, we observed a decrease in GFAP immunoreactive glia in the ileum ofthe TNBS 
group compared to that in the sham group and recovery in the BBG group. 

The evaluation of morphometric changes (measurement of cell profile area) has 
been widely studied in several experimental protocols. In the present work, the analysis 
of the profile of the nNOS-, ChAT- and HuC/D-ir neurons was performed to determine 
changes in the profile areas in these neuronal classes. However, only nitrergic neurons of 
the TNBS group showed a decrease, and those treated with BBG demonstrated recovery. 
The increased neuronal profile area could be explained as a compensatory mechanism due 
to neuronal death in the TNBS groups, 

The literature elucidates the neuroprotective role of P2X7 receptor blockade, as well 
as a possible increase in the expression of anti-inflammatory factors IL-10 and TGF-B1 by 
KO P2X7 mice, expressly helping to control inflammation!2”29.48], 

Studies have described that gastrointestinal epithelia release ATP and Transient 
Receptor Potential Vanilloid 4 (TRPV4) is expressed throughout the gastrointestinal 
epithelia!*, 

The importance of this work is to demonstrate that experimental ulcerative colitis 
affects distant organs such as ileum myenteric neurons that express the P2X7 receptor. 
In addition, BBG treatment was shown to be effective in the recovery of ileum myenteric 
neurons, thus demonstrating that the P2X7 receptor may be a possible therapeutic target in 
the treatment of the effects of experimental ulcerative colitis. Also, has been described that 
the expansion of the inflammatory process from the distal neck to the distal ileum. 
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Figure 1 Scoring of the disease activity index in the in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic 
acid and brilliant blue G groups. A: The disease activity index was calculated by summing the score 
parameters: Mild activity was classified from 1 to 4; moderate activity, from 5 to 8; and maximal activity 
from 9 to 12. The scores were categorized as follows according to the corresponding parameters; B: 
Weight change score: 0 < 1,1 =1-5,2=5-10,3 = 10-15, and 4 > 15%; C: Occult/gross rectal bleeding: 
O = normal, 1 = occult blood +, 2 = occult blood ++, 3 = occult blood +++, and 4 = gross bleeding; 

D: Stool consistency score: O = normal (well-formed pellets), 1 = normal, 2 = loose stool (pasty and 
semiformed stools that do not stick to the anus), 3 = loose stool, and 4 = diarrhea (liquid stools that stick 
to the anus). DAI: Disease activity index; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue 
G. 
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Figure 2 Photomicrographs showing sections stained with hematoxylin and eosin. A, B, E, F, 

1, J: Rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) and brilliant 
blue G (BBG) groups; C, D, G, H, K, L: Rat distal colon myenteric plexus in the sham, TNBS and BBG 
groups. The histological observations showed that in ileum the appearances of the mucosa, circular 
and longitudinal muscles and enteric neurons in the sham, TNBS and BBG groups were preserved. 
However, the histological observations showed that in distal colon the edema and inflammatory cell 
infiltration in the TNBS group. The mucosa, the circular and longitudinal muscles and the distal colon 
enteric neurons in the sham and BBG groups were preserved. Orange arrows indicate myenteric 
ganglia. CM: Circular muscle; LM: Longitudinal plexus; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: 
Brilliant blue G. Scale bars: A, C, D, E, G, H, 1, K,L=50 um;B, F, J = 10 um. 
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Figure 3 Colocalization of the P2X7 receptor with neuronal nitric oxide synthase in neurons of 
the rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6- trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue 
G groups. A-C: Sham group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-I: Brilliant blue G group. Neuronal 
nitric oxide synthase immunoreactivity (red; A, D, and G) colocalized with P2X7 immunoreactivity 
(green; B, E and H). Single arrows indicate double-labeled neurons. Scale bars = 50 um. nNOS: 
Neuronal nitric oxide synthase; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 4 Colocalization of the P2X7 receptor with choline acetyltransferase in neurons of the 
rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue 
G groups. A-C: Sham group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-l: Brilliant blue G group. Choline 
acetyltransferase immunoreactivity (red; A, D, and G) colocalized with P2X7 immunoreactivity (green; 
B, E and H). Single arrows indicate double-labeled neurons. Scale bars = 50 yum. ChAT: Choline 
acetyltransferase; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 5 Colocalization of the P2X7 receptor with HuC/D in neurons of the rat ileum myenteric 

plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue G groups. A-C: Sham 

group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-l: Brilliant blue G group. HuC/D immunoreactivity (red; A, 
D, and G) colocalized with P2X7 immunoreactivity (green; B, E and H). Single arrows indicate double- 
labeled neurons. Scale bars = 50 um. TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 6 Colocalization of the P2X7 receptor with glial fibrillary acidic protein in the rat ileum 
myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue G groups. 
A-C: Sham group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-l: Brilliant blue G group. GFAP immunoreactivity 
(red; A, D, and G) colocalized with P2X7 immunoreactivity (green; B, E and H). Single arrows indicate 
double-labeled enteric glial cells. Scale bars = 50 um. GFAP: Glial fibrillary acidic protein; TNBS: 
2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 7 Double labeling of neuronal nitric oxide synthase and glial fibrillary acidic protein in the 
rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6- trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue G 
groups. A-C: Sham group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-I: Brilliant blue G group. Neuronal nitric 
oxide synthase immunoreactivity (red; A, D, and G) did not colocalize with glial fibrillary acidic protein 
immunoreactivity (green; B, E and H). Single arrows indicate labeling of neuronal nitric oxide synthase- 
positive neurons, and double arrows indicate enteric glial cell positivity. Scale bars = 50 um. nNOS: 
Neuronal nitric oxide synthase; GFAP: Glial fibrillary acidic protein; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic 
acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 8 Double labeling of choline acetyltransferase with glial fibrillary acidic protein in the 
rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue 
G groups. A-C: Sham group; D-F: 2,4,6-trinitrobenzene group; G-l: Brilliant blue G group. Choline 
acetyltransferase immunoreactivity (red; A, D, and G) did not colocalize with glial fibrillary acidic 
protein immunoreactivity (green; B, E and H). Single arrows indicate choline acetyltransferase-positive 
neurons, and double arrows indicate enteric glial cell positivity. Scale bars = 50 yum. ChAT: Choline 
acetyltransferase; GFAP: Glial fibrillary acidic protein; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: 
Brilliant blue G. 
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Figure 9 Density of neurons expression in neurons of the rat ileum myenteric plexus in the 
sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue G groups. A: P2X7 receptor; B: 
Neuronal nitric oxide synthase; C: Choline acetyltransferase; D: HuC/D; E: Glial fibrillary acidic protein. 
Counts were made in 40 representative fields for each antigen from each animal from the sham (n = 
5), 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) (n = 5) and brilliant blue G (BBG) groups (n = 5). Data 
were compared using analysis of variance and Tukey's test for multiple comparisons as appropriate. P 
< 0.05 was considered statistically significant. 2P < 0.05, comparing the TNBS group and sham group; 
*P<0.05, comparing the BBG group and TNBS group. The data are expressed as mean + SE. nNOS: 
Neuronal nitric oxide synthase; ChAT: Choline acetyltransferase; GFAP: Glial fibrillary acidic protein; 
TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 10 Cell body profile areas of neurons immunoreactive in neurons of the rat ileum 
myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and brilliant blue G groups. 
A: Neuronal nitric oxide synthase (nNOS); B: Choline acetyltransferase (ChAT); C: HuC/D. The cell 

perikaryal profile areas (um?) of 100 neurons from each animal were obtained in the sham (n = 5), 
2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) (n = 5) and Brilliant blue G (BBG) groups (n = 5). Atotal of 
500 cell profile areas were analyzed for each group. Data were compared using analysis of variance 

and Tukey's test for multiple comparisons as appropriate. P< was considered statistically significant. *P 
< 0.05, comparing the TNBS group and sham group; *P< 0.05, comparing the BBG group and TNBS 
group. The data are expressed as mean + SE. nNOS: Neuronal nitric oxide synthase; ChAT: Choline 
acetyltransferase; TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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Figure 11 Frequency distribution in cell profiles of neuronal immunoreactivity of neurons among 
neurons of the rat ileum myenteric plexus in the sham, 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid and 
brilliant blue G groups. A: Neuronal nitric oxide synthase (nNOS); B: Choline acetyltransferase 
(ChAT); C: HuC/D. The size of NNOS-immunoreactive neurons ranged from 50-1050 um. The size of 
ChAT-immunoreactive neurons ranged from 50-950 um?. The size of HuC/D neurons ranged from 50- 
850 um? The cell perikaryal profile areas of 100 neurons positive for nNOS, ChAT and HuC/D cells from 
each animal were obtained in the sham (n = 5), 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (n = 5) and brilliant 
blue G groups (n = 5). nNOS: Neuronal nitric oxide synthase; ChAT: Choline acetyltransferase; TNBS: 
2,4,6- trinitrobenzene sulfonic acid; BBG: Brilliant blue G. 
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ARTICLE HIGHLIGHTS 


Research background 


The enteric nervous system performs functions in gastrointestinal tract such as 
motility, control of gastric acid secretion, regulation of fluid movement through the epithelium. 
This system has two ganglionic plexuses, the myenteric plexus and the submucosal plexus. 
Inflammatory bowel diseases (IBDs) are disorders that include ulcerative colitis and Crohn's 
disease. In experimental ulcerative colitis, there are changes in enteric neurons. The P2X7 
receptor has been described in the ENS. 

Research motivation 


Studies have demonstrated that P2X7 antagonist, brilliant blue G (BBG) recovers 
neurons following injuries. 
Research objectives 


The topics of this work were to analyze the effects of experimental ulcerative colitis in 
enteric neurons and enteric glial cells in the ileum in animals treated with P2X7 antagonist 
(BBG). 


Research methods 


The rats were anesthetized with a mixture of xylazine (20 mg/kg) and ketamine (100 
mg/kg) administered subcutaneously. Inflammation was induced through the intrarectal 
insertion of a polypropylene 8 cm cannula. 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS, Sigma, 
Saint Louis, United States) was injected at a dose of 30 mg/kg in 600 uL of 30% ethanol in 
the colon lumen (n = 5). Sham animals (n = 5) were injected with vehicle. BBG (50 mg/kg, 
Sigma Aldrich, United Kingdom, n = 5) or saline was injected 1 h following TNBS injection 
(n = 5). The survival time after colitis induction was 24 h. For immunohistochemistry, fresh 
segments of the ileum were dissected after fixed. Double labeling has been done of P2X7 
receptor with neuronal nitric oxide synthase (nNOS), choline acetyltransferase (ChAT), and 
HuC/D (a pan-neuronal marker) and enteric glial cells immunoreactive for glial fibrillary 
acidic protein (GFAP). The stained tissue specimens were examined using a Nikon 80i 
fluorescent and Confocal microscope. The counting of the neurons per area and glial cell 
were done in fluorescent microscope. 

Research results 

The numbers of nNOS-, ChAT-, HuC/D- immunoreactive (ir) neurons and GFAP- 
ir glial cells were decreased in the TNBS group and recovered in the BBG group. The 
neuronal profile area (um?) demonstrated that nNOS-ir neurons decreased in the TNBS 
group and recovered in the BBG group. There were no differences in the profile areas of 
ChAT- and HuC/D-ir neurons. Our data conclude that ileum myenteric neurons and glial 
cells were affected by ulcerative colitis and that treatment with BBG had a neuroprotective 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 oo 


effect. Thus, these results demonstrate that the P2X7 receptor may be an important target 
in therapeutic strategies. 


Research conclusions 


lleum myenteric neurons and glial cells were affected by experimental ulcerative 
colitis and that treatment with P2X7 receptor antagonist, BBG had a neuroprotective effect. 
The results demonstrate that the P2X7 receptor may be an important target in therapeutic 
strategies. P2X7 receptor may be a possible therapeutic target in the treatment of the effects 
of experimental ulcerative colitis lleum myenteric neurons and glial cells were affected by 
experimental ulcerative colitis and treatment with BBG may recover enteric neurons. P2X7 
receptor may be a possible therapeutic target in the treatment of the experimental ulcerative 
colitis. Injection of BBG (50 mg/kg, Sigma Aldrich, United Kingdom) for experimental 
ulcerative colitis and effects in the distal ileum. Inflammation was induced through the 
intrarectal insertion of a polypropylene 8 cm cannula. 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS, Sigma, Saint Louis, United States) was injected at a dose of 30 mg/kg in 600 uL of 
30% ethanol in the colon lumen. There was affected the distal ileum. Additionally, injection 
of BBG recover enteric neurons distal ileum. Studies show that BBG is a P2X7 antagonist, 
and its low toxicity and high selectivity make this compound an ideal candidate to block the 
adverse effects of P2X7 receptor activation. BBG treatment was shown to be effective in the 
recovery of ileum myenteric neurons, thus demonstrating that the P2X7 receptor may be a 
possible therapeutic target in the treatment of the effects of experimental ulcerative colitis. 
Research perspectives 

Study of effects of the experimental ulcerative colitis in the ilgum and may use of the 
P2X7 receptor for therapeutic target. Additionally, study effects of BBG in the distal colon 
following experimental ulcerative colitis. The direction of the future research will be study 
effects of the experimental ulcerative colitis of myenteric neurons in the P2X7 receptor- 
deficient animals. The best method will be use P2X7 receptor-deficient animals. 


AUTHOR CONTRIBUTIONS 


Souza RF performed the immunonhistochemistry experiments and analyzed the 
results; Evangelinellis MM and Mendes CE helped with inflammation and BBG protocols; 
Righetti M and Lourenço MCS performed the histological protocols; Castelucci P planned 
experiments, analyzed the results, and wrote and edited the manuscript. 


SUPPORTED BY 


Foundation São Paulo Research, No. 2014/25927-2 and No. 2018/07862-1; 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior; and Conselho 
Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico. 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 EE 


INSTITUTIONAL ANIMAL CARE AND USE COMMITTEE STATEMENT 


This study was approved by the Institute of Biomedical and Sciences/an Faculty 
of Veterinary Medicine and Animal Science, University of São Paulo, Protocol number % 
1793240815. The animal experiments in this study were conducted according to the current 
regulations of the Ethics Committee on Animal Use of the Biomedical Science Institute of 
the University of São Paulo. 

Furthermore, all protocols were approved by the Ethics Committee on Animal Use of 
the Biomedical Science Institute of the University of São Paulo (Protocol 68/2016). 


CONFLICT-OF-INTEREST STATEMENT 


The authors have no conflicts of interest. 


DATA SHARING STATEMENT 


No additional data are available. 


ARRIVE GUIDELINES STATEMENT 


The authors have read the ARRIVE guidelines, and the manuscript was prepared 
and revised according to the ARRIVE guidelines. 


OPEN-ACCESS 


This article is an open-access article that was selected by an in-house editor and 
fully peer-reviewed by external reviewers. It is distributed in accordance with the Creative 
Commons Attribution NonCommercial (CC BY-NC 4.0) license, which permits others to 
distribute, remix, adapt, build upon this work non-commercially, and license their derivative 
works on different terms, provided the original work is properly cited and the use is non- 
commercial. See: http://creativecommons.org/licen ses/by-nc/4.0/ 


REFERENCES 


1 Furness JB. The enteric nervous system and neurogastroenterology. Nat Rev Gastroentero! Hepatol 
2012; 9: 286-294 [PMID: 22392290 DOI: 10.1038/nrgastro.2012.32] 
2 Furness JB. The Enteric Nervous System. MA: Blackwell Publishing, 2006 


3 Gabella G. Neuron size and number in the myenteric plexus of the newborn and adult rat. J Anat 
1971; 109: 81-95 [PMID: 5556678] 


4 Bassotti G, Villanacci V, Fisogni S, Rossi E, Baronio P, Clerici C, Maurer CA, Cathomas G, Antonelli E. 
Enteric glial cells and their role in gastrointestinal motor abnormalities: introducing the neuro-gliopathies. 
World J Gastroenterol 2007; 13: 4035-4041 [PMID: 17696219 DOI: 10.3748/wijg.v13.i30.4035] 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 EH 


5 Kawada M, Arihiro A, Mizoguchi E. Insights ffom advances in research of chemically induced 
experimental models of human inflammatory bowel disease. World J Gastroentero! 2007; 13: 5581-5593 
[PMID: 17948932 DOI: 10.3748/wjg.v13.i42.5581] 


6 da Silva MV, Marosti AR, Mendes CE, Palombit K, Castelucci P. Submucosal neurons and enteric 
glial cells expressing the P2X7 receptor in rat experimental colitis. Acta Histochem 2017; 119: 481-494 
[PMID: 28501138 DOI: 10.1016/.acthis.2017.05.001] 


7 da Silva MV, Marosti AR, Mendes CE, Palombit K, Castelucci P. Differential effects of experimental 
ulcerative colitis on P2X7 receptor expression in enteric neurons. Histochem Cell Biol 2015; 143: 171- 
184 [PMID: 25201348 DOI: 10.1007/s00418-014-1270-6] 


8 Linden DR, Couvrette JM, Ciolino A, McQuoid C, Blaszyk H, Sharkey KA, Mawe GM. Indiscriminate 
loss of myenteric neurones in the TNBS-inflamed guinea-pig distal colon. Neurogastroentero! Motil 
2005; 17: 751-760 [PMID: 16185315 DOI: 10.1111/.1365-2982.2005.00708.x] 


9 Neunlist M, Aubert P, Toquet C, Oreshkova T, Barouk J, Lehur PA, Schemann M, Galmiche JP. 
Changes in chemical coding of myenteric neurones in ulcerative colitis. Gut 2003; 52: 84-90 [PMID: 
12477766 DOI: 10.1136/gut.52.1.84] 


10 Poli E, Lazzaretti M, Grandi D, Pozzoli C, Coruzzi G. Morphological and functional alterations of 
the myenteric plexus in rats with TNBS-induced colitis. Neurochem Res 2001; 26: 1085-1093 [PMID: 
11699935 DOI: 10.1023/a:1012313424144] 


11 McCready FJ, Bargen JA. Involvement of the ileum in chronic ulcerative colitis. N Eng! J Med 1949; 
240: 119-127 [PMID: 18108072 DOI: 10.1056/nejm194901272400401] 


12 Antonioli L, Blandizzi C, Giron MC. Enteric purinergic signaling: Shaping the “brain in the gut”. 
Neuropharmacology 2015; 95: 477-478 [PMID: 25981956 DOI: 10.1016/j.neuropharm.2015.04.021] 


13 Antonioli L, Colucci R, Pellegrini C, Giustarini G, Tuccori M, Blandizzi C, Fornai M. The role of 
purinergic pathways in the pathophysiology of gut diseases: pharmacological modulation and potential 
therapeutic applications. Pharmacol Ther 2013; 139: 157-188 [PMID: 23588157 DOI: 10.1016/. 
pharmthera.2013.04.002] 


14 Antonioli L, Giron MC, Colucci R, Pellegrini C, Sacco D, Caputi V, Orso G, Tuccori M, Scarpignato 
C, Blandizzi C, Fornai M. Involvement of the P2X7 purinergic receptor in colonic motor dysfunction 
associated with bowel inflammation in rats. PLoS One 2014; 9: e116253 [PMID: 25549098 DOI: 
10.1371/journal.pone.0116253] 


15 Burnstock G. Purinergic signalling and disorders of the central nervous system. Nat Rev Drug 
Discov 2008; 7: 575-590 [PMID: 18591979 DOI: 10.1038/nrd2605] 


16 Burnstock G, Straub RW, Bolis L. A basis for distinguishing two types of purinergic receptor. In: 
Straub RW, Bolis L. Cell membrane receptors for drugs and hormones: a multidiciplinary aproach. 
Straub RW, Bolis L. New York: Raven Press, 1978: 107-118 


17 Burnstock G. The journey to establish purinergic signalling in the gut. Neurogastroentero! Motil 
2008; 20 Suppl 1: 8-19 [PMID: 18402638 DOI: 10.1111/.1365-2982.2008.01107.x] 


18 North RA, Surprenant A. Pharmacology of cloned P2X receptors. Annu Rev Pharmacol Toxicol 
2000; 40: 563-580 [PMID: 10836147 DOI: 10.1146/annurev.pharmtox.40.1.563] 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 ES 


19 Abbracchio MP, Burnstock G, Verkhratsky A, Zimmermann H. Purinergic signalling in the 
nervous system: an overview. Trends Neurosci 2009; 32: 19-29 [PMID: 19008000 DOI: 10.1016/). 
tins.2008.10.001] 


20 Di Virgilio F, Chiozzi P, Falzoni S, Ferrari D, Sanz JM, Venketaraman V, Baricordi OR. Cytolytic P2X 
purinoceptors. Cell Death Differ 1998; 5: 191-199 [PMID: 10200464 DOI: 10.1038/sj.cdd.4400341] 


21 Volonté C, D'Ambrosi N. Membrane compartments and purinergic signalling: the purinome, a 
complex interplay among ligands, degrading enzymes, receptors and transporters. FEBS J 2009; 276: 
318-329 [PMID: 19076212 DOI: 10.1111/.1742-4658.2008.06793.x] 


22 Hu HZ, Gao N, Lin Z, Gao C, Liu S, Ren J, Xia Y, Wood JD. P2X(7) receptors in the enteric nervous 
system of guinea-pig small intestine. ) Comp Neuro! 2001; 440: 299-310 [PMID: 11745625 DOI: 
10.1002/cne.1387] 


23 Palombit K, Mendes CE, Tavares-de-Lima W, Silveira MP, Castelucci P. Effects of ischemia and 
reperfusion on subpopulations of rat enteric neurons expressing the P2X7 receptor. Dig Dis Sci 2013; 
58: 3429-3439 [PMID: 23990036 DOI: 10.1007/510620-013-2847-y] 


24 Remy M, Thaler S, Schumann RG, May CA, Fiedorowicz M, Schuettauf F, Grúterich M, Priglinger 
SG, Nentwich MM, Kampik A, Haritoglou C. An in vivo evaluation of Brilliant Blue G in animals and 
humans. Br J Ophthalmol 2008; 92: 1142-1147 [PMID: 18653608 DOI: 10.1136/bjo.2008.138164] 


25 Burnstock G, Volonté C. Pharmacology and therapeutic activity of purinergic drugs for disorders 
of the nervous system. CNS Neuro! Disord Drug Targets 2012; 11: 649-651 [PMID: 22963433 DOI: 
10.2174/187152712803581137] 


26 Jiang LH, Mackenzie AB, North RA, Surprenant A. Brilliant blue G selectively blocks ATP-gated rat 
P2X(7) receptors. Mol Pharmacol 2000; 58: 82-88 [PMID: 10860929 DOI: 10.1124/mol.58.1.82] 


27 Figliuolo VR, Savio LEB, Safya H, Nanini H, Bernardazzi C, Abalo A, de Souza HSP, Kanellopoulos 
J, Bobé P, Coutinho CMLM, Coutinho-Silva R. P2X7 receptor promotes intestinal inflammation in 
chemically induced colitis and triggers death of mucosal regulatory T cells. Biochim Biophys Acta Mol 
Basis Dis 2017; 1863: 1183-1194 [PMID: 28286160 DOI: 10.1016/j.bbadis.2017.03.004] 


28 Peng W, Cotrina ML, Han X, Yu H, Bekar L, Blum L, Takano T, Tian GF, Goldman SA, Nedergaard 
M. Systemic administration of an antagonist of the ATP-sensitive receptor P2X7 improves recovery after 
spinal cord injury. Proc Nat! Acad Sci USA 2009; 106: 12489-12493 [PMID: 19666625 DOI: 10.1073/ 
pnas.0902531106] 


29 Palombit K, Mendes CE, Tavares-de-Lima W, Barreto-Chaves ML, Castelucci P. Blockage of the 
P2X7 Receptor Attenuates Harmful Changes Produced by Ischemia and Reperfusion in the Myenteric 
Plexus. Dig Dis Sci 2019; 64: 1815-1829 [PMID: 30734238 DOI: 10.1007/s10620-019-05496-8] 


30 Bell CJ, Gall DG, Wallace JL. Disruption of colonic electrolyte transport in experimental colitis. Am J 
Physiol 1995; 268: G622-G630 [PMID: 7733288 DOI: 10.1152/ajpgi.1995.268.4.G622] 


31 Erdogan B, Isiksoy S, Dundar E, Pasaoglu O, Bal C. The effects of sodium phosphate and 
polyethylene glycol-electrolyte bowel preparation solutions on 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid-induced 
colitis in the rat. Exp Toxicol Patho! 20083; 55: 213-220 [PMID: 14620544 DOI: 10.1078/0940-2993- 
00318] 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 EO 


32 Fabia R, Ar'Rajab A, Johansson ML, Willén R, Andersson R, Molin G, Bengmark S. The effect of 
exogenous administration of Lactobacillus reuteri R2LC and oat fiber on acetic acid-induced colitis in the 
rat. Scand J Gastroenterol 1993; 28: 155-162 [PMID: 8382837 DOI: 10.3109/00365529309096063] 


33 Cooper HS, Murthy SN, Shah RS, Sedergran DJ. Clinicopathologic study of dextran sulfate sodium 
experimental murine colitis. Lab Invest 1993; 69: 238-249 [PMID: 8350599] 


34 Nooh HZ, Nour-Eldien NM. The dual anti-inflammatory and antioxidant activities of natural honey 
promote cell proliferation and neural regeneration in a rat model of colitis. Acta Histochem 2016; 118: 
588-595 [PMID: 27378376 DOI: 10.1016/.acthis.2016.06.006] 


35 Jacobson K, McHugh K, Collins SM. The mechanism of altered neural function in a rat model 
of acute colitis. Gastroenterology 1997; 112: 156-162 [PMID: 8978354 DOI: 10.1016/s0016- 
5085(97)70230-0] 


36 Elson CO, Sartor RB, Targan SR, Sandborn WJ. Challenges in IBD Research: updating the scientific 
agendas. Inflamm Bowel Dis 2008; 9: 137-153 [PMID: 12792219 DOI: 10.1097/00054725-200305000- 
00001] 


37 Sanovic S, Lamb DP, Blennerhassett MG. Damage to the enteric nervous system in experimental 
colitis. Am J Pathol 1999; 155: 1051-1057 [PMID: 10514387 DOI: 10.1016/s0002-9440(10)65207-8] 


38 Boyer L, Ghoreishi M, Templeman V, Vallance BA, Buchan AM, Jevon G, Jacobson K. Myenteric 
plexus injury and apoptosis in experimental colitis. Auton Neurosci 2005; 117: 41-53 [PMID: 15620569 
DOI: 10.1016/j.autneu.2004.10.006] 


39 Winston JH, Li Q, Sarna SK. Paradoxical regulation of ChAT and nNOS expression in animal 
models of Crohn's colitis and ulcerative colitis. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2013; 305: 
G295-G302 [PMID: 23681475 DOI: 10.1152/ajpgi.00052.2013] 


40 Gulbransen BD, Bashashati M, Hirota SA, Gui X, Roberts JA, MacDonald JA, Muruve DA, McKay 
DM, Beck PL, Mawe GM, Thompson RJ, Sharkey KA. Activation of neuronal P2X7 receptor-pannexin-1 
mediates death of enteric neurons during colitis. Nat Med 2012; 18: 600-604 [PMID: 22426419 DOI: 
10.1038/nm.2679] 


41 Franke H, Krúgel U, Illes P. P2 receptors and neuronal injury. Pflugers Arch 2006; 452: 622-644 
[PMID: 16645849 DOI: 10.1007/s00424-006-0071-8] 


42 Geboes K, Collins S. Structural abnormalities of the nervous system in Crohn's disease and 
ulcerative colitis. Neurogastroentero! Motil 1998; 10: 189-202 [PMID: 9659662 DOI: 10.1046/.1365- 
2982.1998.00102.x] 


43 Mihara H, Boudaka A, Shibasaki K, Yamanaka A, Sugiyama T, Tominaga M. Involvement of TRPV2 
activation in intestinal movement through nitric oxide production in mice. J Neurosci 2010; 30: 16536- 
16544 [PMID: 21147993 DOI: 10.1523/JNEUROSCI].4426-10.2010] 


44 Gulbransen BD, Sharkey KA. Novel functional roles for enteric glia in the gastrointestinal tract. Nat 
Rev Gastroenterol Hepatol 2012; 9: 625-632 [PMID: 22890111 DOI: 10.1038/nrgastro.2012.138] 


45 Gulbransen BD, Christofi FL. Are We Close to Targeting Enteric Glia in Gastrointestinal Diseases 
and Motility Disorders? Gastroenterology 2018; 155: 245-251 [PMID: 29964042 DOI: 10.1053/]. 
gastro.2018.06.050] 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 


46 Hofman P, Cherfils-Vicini J, Bazin M, Ilie M, Juhel T, Hébuterne X, Gilson E, Schmid-Alliana A, Boyer 
O, Adriouch S, Vouret-Craviari V. Genetic and pharmacological inactivation of the purinergic PZRX7 
receptor dampens inflammation but increases tumor incidence in a mouse model of colitis-associated 
cancer. Cancer Res 2015; 75: 835-845 [PMID: 25564520 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-14-1778] 


47 Mihara H, Boudaka A, Tominaga M, Sugiyama T. Transient Receptor Potential Vanilloid 4 Regulation 
of Adenosine Triphosphate Release by the Adenosine Triphosphate Transporter Vesicular Nucleotide 
Transporter, a Novel Therapeutic Target for Gastrointestinal Baroreception and Chronic Inflammation. 
Digestion 2020; 101: 6-11 [PMID: 31770754 DOI: 10.1159/000504021] 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 4 EE 


CAPÍTULO 5 


INFLUÊNCIA DOS BIOMARCADORES NO 
DIAGNOSTICO E NO TRATAMENTO DO CANCER 


Data de aceite: 01/08/2022 
Data de submissão: 27/06/2022 


Raí Pereira de Paula 

Discente do Curso de Biomedicina do Centro 
Universitário Unifanor Wyden 
Fortaleza-Ceará 
http://lattes.cnpqg.br/7628180529921792 


Carolina de Araújo Viana 

Docente do Centro Universitário Unifanor 
Wyden 

Fortaleza-Ceará 
http://lattes.cnpq.br/6316639641331947 


RESUMO: Introdução: O câncer de próstata 
é o segundo tipo de câncer que mais afeta os 
homens, sendo este uma neoplasia maligna 
classificada como um adenocarcinoma. Os 
marcadores tumorais são fundamentais para 
o estudo do diagnóstico e prevenção contra o 
desenvolvimento do câncer, visto que facilitam 
o diagnóstico precoce, bem como proporcionam 
um tratamento válido para o paciente. O 
câncer de próstata (CaP), apresenta sintomas 
iniciais característicos, como a dificuldade de 
urinar e sensações perceptíveis de que não 
urinou totalmente. Desta forma, o objetivo 
deste trabalho é apresentar a importância dos 
marcadores tumorais para o diagnóstico e no 
tratamento clínico precoce do câncer de próstata 
para a conscientização dos homens, alertando 
para que, não tenham receio de realizar os 
exames. Metodologia: Trata-se de um estudo 
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DE PRÓSTATA 


exploratório, realizado em novembro de 2021 
baseado em artigos de abordagem quantitativas 
e analíticas, que apresentassem as seguintes 
palavras-chave, Biomarcadores, Diagnósticos 
e Próstata. Resultados e Discussões: 
Segundo a pesquisa realizada, os principais 
biomarcadores encontrados, para auxiliar na 
busca de diagnóstico precoce para o câncer de 
próstata, foram o PCAS (antígeno do câncer de 
próstata), este marcador é referente a um gene 
3 do câncer de próstata que realiza diagnóstico 
de forma eficaz que, no que lhe concerne, não 
necessitando da realização do exame PSA — que 
corresponde como um marcador pré-requisito 
para um tratamento eficaz sendo acessível 
para o monitoramento desta doença. Conforme 
os pesquisadores da literatura este antígeno 
torna-se bastante viável para o rastreamento do 
câncer de próstata em homens assintomáticos, 
ou seja, a sua principal característica é maior 
sensibilidade e especificidade, em relação ao 
PSA total. Ainda, segundo as pesquisas, outra 
proteína também se mostrou bastante eficiente 
como marcadora para o CaP, a CRISP3, uma 
proteína secretora rica em cisteína, produzida no 
aparelho reprodutor masculino, cuja função está 
relacionada com a fertilização de esperma. Esta 
proteína mostrou-se capaz de inibir a proliferação 
de subgrupos das linhagens de células do câncer 
de próstata, mesmo que esta proteína não seja 
tão favorável quanto os diversos marcadores, 
o PSA é mais confiável e benéfico para o 
diagnóstico. Conclusão: Em consequência, as 
funcionalidades e características dos marcadores 
tumorais no câncer de próstata são benéficos e 
ajudam no diagnóstico e no prognóstico. Contudo, 
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o estudo exploratório conclui-se com suas expectativas a determinação da importância dos 
marcadores tumorais para o diagnóstico e tratamento clínico precoce do câncer de próstata 
com o monitoramento específico em relação à sensibilidade dos marcadores. Deste modo, 
combate o tabu sobre o exame antígeno específico prostático (PSA), pois estes fazem 
com que o CaP,, situa-se em sua expansão regular, necessitando de investigações e na 
propagação de informações coerentes para a interrupção no tratamento eficaz do câncer de 
próstata. 

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Diagnóstico. Próstata. 


INFLUENCE OF BIOMARKERS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF 
PROSTATE CANCER 


ABSTRACT: Introduction: Prostate cancer is the second type of cancer that most affects 
men, being a malignant neoplasm classified as an adenocarcinoma. Tumor markers are 
essential for the study of diagnosis and prevention against the development of cancer, as 
they facilitate early diagnosis, as well as provide a valid treatment for the patient. Prostate 
cancer (PCa) has characteristic initial symptoms, such as difficulty urinating and noticeable 
sensations that you haven? urinated completely. In this way, the objective of this work is to 
present the importance of tumor markers for the diagnosis and early clinical treatment of 
prostate cancer for the awareness of men, warning that they are not afraid to perform the 
exams. Methodology: This is an exploratory study, carried out in November 2021, based on 
articles with a quantitative and analytical approach, which presented the following keywords, 
Biomarkers, Diagnostics and Prostate. Results and Discussions: According to the research 
carried out, the main biomarkers found, to assist in the search for an early diagnosis for 
prostate cancer, were PCA3 (prostate cancer antigen), this marker refers to a gene 3 of 
prostate cancer that performs diagnosis effectively that, as far as it is concerned, does not 
require the performance of the PSA test - which corresponds to a pre-requisite marker for 
an effective treatment being accessible for the monitoring of this disease. According to the 
researchers in the literature, this antigen becomes quite viable for screening for prostate 
cancer in asymptomatic men, that is, its main characteristic is greater sensitivity and specificity, 
in relation to total PSA. Still, according to research, another protein was also shown to be quite 
efficient as a marker for CaP, CRISPS3, a cysteine-rich secretory protein produced in the male 
reproductive system, whose function is related to sperm fertilization. This protein was shown 
to be able to inhibit the proliferation of subgroups of prostate cancer cell lines, even though 
this protein is not as favorable as the various markers, PSA is more reliable and beneficial for 
diagnosis. Conclusion: Consequently, the features and characteristics of tumor markers in 
prostate cancer are beneficial and help in diagnosis and prognosis. However, the exploratory 
study concludes with its expectations the determination of the importance of tumor markers 
for the diagnosis and early clinical treatment of prostate cancer with specific monitoring in 
relation to the sensitivity of the markers. In this way, it fights the taboo on the prostate-specific 
antigen (PSA) test, as these make the PCa is in its regular expansion, requiring investigations 
and the propagation of coherent information for the interruption in the effective treatment of 
cancer of prostate. 

KEYWORDS: Biomarkers. Diagnosis. Prostate. 
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INTRODUÇÃO 


O câncer de próstata é caracterizado pelo aumento desordenado da próstata, 
glândula localizada na parte baixa do abdômen, e integrante do sistema reprodutor 
masculino. No Brasil, a taxa de incidência consta-se bastante alta em comparação aos 
outros países em desenvolvimento. De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), 
este tipo de câncer afeta principalmente a terceira idade, ou seja, homens na faixa etária 
de 60 anos ou mais, abrangendo cerca de 75% dos casos no mundo. Os marcadores 
tumorais são fundamentais para o estudo do diagnóstico e prevenção do desenvolvimento 
do câncer, pois irão facilitar não só o diagnóstico, mas também no tratamento mais válido 
para o paciente. Os marcadores são substâncias, produzidas por tecidos neoplásicos, 
que podem ser analisados por vários tipos de métodos, como bioquímicos, imunológicos 
ou moleculares, obtidos em fluidos corporais e, principalmente, tecidos que sofreram 
neoplasias. O câncer de próstata (CaP), apresenta-se sintomas iniciais característicos, como 
a dificuldade de urinar e a sensação perceptível de que não urinou totalmente. O aumento 
da incidência da doença está relacionado ao receio de não realizar os exames específicos, 
a falta de conhecimento, preconceito e até mesmo devido a casos assintomáticos, estes, 
portanto estão mais suscetíveis à proliferação do câncer (JÚNIOR, 2015). É necessário a 
orientação para que os homens não deixem de fazer os exames, visto que, irão influenciar 
no diagnóstico e tratamento, bem como, conhecerem os diversos marcadores, como o PSA 
(Antígeno Prostático Específico), o PAP (fosfate ácida), o PCAS (antígeno específico da 
próstata 3) e a glicoproteína CRISP3, estes biomarcadores favorecem no combate ao CaP. 
Deve-se reconhecer o tecido da próstata para determinação da neoplasia, entre benigna 
ou maligna. Os epitélios da próstata do homem são divididos em células basais, luminais e 
neuroendócrinas. Notório que, a prevenção desta doença é realizada através da orientação 
dos homens com a faixa etária a partir dos 40 anos, pois é necessário regularmente realizar 
um diagnóstico precoce através de rastreamento para obtenção dos fatores que irão 
reduzir o desenvolvimento da doença (RODRIGUES et al., 2013). Ainda, na determinação 
do CaP, existe um marcador sanguíneo, a calicreína 2 humanas, uma serino-protease que 
se manifesta em um grau bastante elevado na próstata quando o homem apresenta esta 
neoplasia maligna. Neste marcador apresenta-se 80% de homologia com a sequência de 
aminoácidos do PSA (antígeno prostático específico), entretanto, expressa-se pelo epitélio 
da próstata numa quantidade 50-100 vezes menor que o exame de PSA (GOMES et al., 
2020). Desta forma, o objetivo deste trabalho é apresentar a importância dos marcadores 
tumorais para o diagnóstico e no tratamento clínico precoce do câncer de próstata para a 


conscientização dos homens, alertando para que, não tenham receio de realizar os exames. 
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METODOLOGIA 


Trata-se de um estudo exploratório da literatura, elaborado em novembro de 2021. 
Foram utilizados artigos que se apresentavam as seguintes palavras-chave: Biomarcadores, 
Diagnóstico e Próstata. A abordagem foi quantitativa, sendo um tipo de estudo foi descritivo 
e analítico. Os mesmos foram publicados entre 2013 e 2021, resultando em quatro artigos 
e uma tese no contexto de uma abordagem sobre a influência dos biomarcadores no 
diagnóstico e tratamento do câncer de próstata. 


RESULTADOS E DISCUSSÃO 


Segundo as pesquisas realizadas foi possível observar que existem inúmeros 
métodos de biomarcadores responsáveis por auxiliar na busca do diagnóstico precoce 
para o câncer de próstata, dentre eles, podemos citar o PCA3 (antígeno do câncer de 
próstata). Este marcador representa o gene 3 do câncer de próstata e visa realizar 
diagnósticos eficazes que no que lhe concerne, não necessitam da realização do exame 
PSA, que corresponde como um marcador pré-requisitado para um tratamento eficaz 
sendo acessível para o monitoramento desta doença. Conforme os pesquisadores, 
este antígeno torna-se bastante viável para o rastreamento do câncer de próstata em 
homens assintomáticos, ou seja, a sua principal característica é a maior sensibilidade e 
especificidade quanto em relação ao PSA total. Entretanto, o marcador PCAS3 está em 
estudos por cientistas, pois conforme (GOMES, 2020) nota-se que este marcador tem 
características com benefícios para o diagnóstico do CaP., podendo inclusive, suprir o PSA. 
Ademais, há vários questionamentos sobre outras categorias de marcadores, destacando- 
se os miRNAS (minúsculas sequências de RNA que não são codificadas) podendo atuar 
na regulação gênica bem específica que irá contribuir para análises de diagnósticos do 
desenvolvimento do câncer de próstata. Neste sentido, este biomarcador está em volta 
do tecido do câncer de próstata, ou seja, segundo o (PAIVA, 2020) relata-se a importância 
desta expressão como um marcador bastante equivalente em comparação com os estudos 
analisados em estatísticas, pois foram observados 228 miRNAS em sua contagem de 56 
tecidos do câncer de próstata e em 6 tecidos normais. No entanto, de acordo com estas 
análises podem serem observadas que, a comparação foi surpreendente com 39 miRNAS 
positivas e que seis foram totalmente negativa ao estudo. Além disso, em conformidade 
com (CARVALHO, 2021), demonstrou-se que uma determinada proteína como marcador 
para o CaP., a CRISPS, ou seja, proteína caracterizada por ser benéfica e secretora em 
cisteína. Logo que, desenvolvida no aparelho reprodutor masculina e sua função está 
relacionada com a fertilização de esperma, pois esta proteína pode instituir a proliferação 
dos seus subgrupos nas linhagens de células do câncer de próstata. Mesmo que esta 
proteína não seja tão favorável quanto os diversos marcadores, o PSA é mais confiável e 
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benéfico para o diagnóstico em comparação aos outros tipos de marcadores, pois neste 
sentido na avaliação clínica as pesquisas e os estudos sobre a enfermidade do câncer 
com os seus marcadores tumorais no aumento da tecnologia computacional com ajuda da 
genética, biologia molecular e da bioquímica, torna-se equivalente para as possibilidades 
de novos diagnósticos e prognósticos. 


CONCLUSÃO 


Em consequência, as funcionalidades e características dos marcadores tumorais no 
câncer de próstata são benéficos e ajudam no diagnóstico e no prognóstico. No entanto, 
para os diversos exames de diagnóstico, nota-se que, o PSA e outros biomarcadores como 
o PCAS favorecem no contexto com o desenvolvimento de pesquisas para determinação 
positivas dos tratamentos do câncer. Entretanto, os estudos relataram que os marcadores 
tumorais tendem a suprir as expectativas iniciais para o desenvolvimento do prognóstico 
e influenciando gradativamente ações em combate ao câncer de próstata. Contudo, o 
estudo exploratório conclui-se com suas expectativas a determinação da importância dos 
marcadores tumorais para o diagnóstico e tratamento clínico precoce do câncer de próstata 
com o monitoramento específico em relação à sensibilidade dos marcadores. Deste modo, 
combate o tabu sobre o exame antígeno específico prostático (PSA), pois estes fazem 
com que o CaP., situa-se em sua expansão regular, necessitando de investigações e na 
propagação de informações coerentes para a interrupção no tratamento eficaz do câncer 
de próstata. 
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RESUMO: Objetivo: Descrever a associação do 
HPV na carcinogênese do câncer bucal e o seu 
papel na evolução desta doença. Metodologia: 
Trata-se de uma revisão bibliográfica aonde 
foram pesquisados 40 artigos em bases nacionais 
e internacionais (Scielo e Pubmed) e inclusos 19 
de relevância ao tema. Revisão de Literatura: 
O HPV possui 120 subtipos de vírus, sendo 
considerado o responsável pelo desenvolvimento 
de uma variedade de neoplasias malignas, 
entre elas em cavidade oral. Este vírus tem 
tropismo pelo tecido epitelial, de ordem genética 
e patogênese multifatorial, onde podemos 
apontar o tabagismo e alcoolismo, ou associa- 
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la ao sexo orogenital. Outro fator é pelo DNA do 
HPV apresentarem uma modificação do padrão 
de expressão das proteínas controladoras do 
ciclo celular (p16 e p53), ligado ao programa 
de diferenciação celular da célula hospedeira. 
Conclusões: Não há consenso no real papel do 
HPV e a carcinogênese do câncer oral. Apesar 
da presença do vírus nestas neoplasias o seu 
papel ainda necessita ser elucidado. 
PALAVRAS-CHAVE: HPV; Câncer Oral; 
Neoplasia Oral. 


ASSOCIATION OF THE HPV AND ORAL 
CANCER 

ABSTRACT: Objective: To describe the 
association of HPV in oral cancer carcinogenesis 
and its role in the evolution of this disease. 
Methodology: It is a bibliographical review 
where 40 articles were searched in national and 
international databases (Scielo and Pubmed) and 
included 19 of relevance to the theme. Literature 
Review: HPV has 120 virus subtypes, being 
considered the responsible for the development 
of a variety of malignancies, among them in 
oral cavity. This virus has epithelial tissue 
tropism, of genetic order and multifactorial 
pathogenesis, where we can point out smoking 
and alcoholism, or associate it with orogenital 
sex. Another factor is that HPV DNA present a 
modification of the expression pattern of the cell 
cycle controlling proteins (p16 and p53), linked 
to the cell differentiation program of the host 
cell. Conclusions: There is no consensus on the 
real role of HPV and oral cancer carcinogenesis. 
Despite the presence of the virus in these 
neoplasias its role still needs to be elucidated. 
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KEYWORDS: HPV; Oral Cancer; Oral Neoplasm. 


INTRODUÇÃO 


Câncer é uma enfermidade caracterizada pelo crescimento desordenado do número 
de células, em decorrência do descontrole da divisão celular e consequente invasão de 
órgãos e tecidos podendo, desta forma, alastrar-se para outras partes do corpo. Quando 
ocorre primariamente em tecidos epiteliais (pele ou mucosa) é denominado de Carcinoma, 
quando no tecido conjuntivo (osso, músculo, cartilagem, etc) é denominado Sarcoma!, 

O câncer de boca engloba um conjunto de neoplasias que acometem a cavidade 
bucal em suas mais variadas etiologias e aspectos histopatológicos, estando entre os dez 
tipos de neoplasias malignas mais frequentes na população brasileira, sendo o quinto mais 
incidente em homens e o sétimo em mulheres. As taxas de incidência e mortalidade são 
preocupantes, estando entre as mais elevadas do mundo, com o carcinoma de células 
escamosas (CCE) correspondendo de 90% a 95% dos casos de câncer de boca: *. 

É considerada uma doença multifatorial decorrente de fatores genéticos, ambientais 
ou infecciosos, isolados ou em associação, causadores de alterações citogenéticas que 
progridem através de uma sequência de mutações somáticas, resultando em proliferação 
celular descontrolada. Embora muitas pessoas estejam expostas a estes fatores, apenas 
uma pequena parte delas desenvolve esta doença. Além disso, tem sido cada vez maior 
o número de casos em indivíduos jovens e/ou sem os referidos hábitos de risco que 
apresentam tal enfermidade. Tais fatos sugerem que outros fatores, dentre eles os vírus, 
podem ter um papel na carcinogênese bucal::*. 

Papilomavírus humano (HPV) é um vírus que possui tropismo pelo tecido 
epitelial. Existem mais de 120 subtipos que podem associa-se frequentemente com 
neoplasias benignas e malignas.Em cavidade oral os HPV dos tipos 6 e 11 podem estar 
associados a lesões benignas orais e os tipos 16 e 18 com lesões pré-cancerígenas e 
carcinoma espinocelular de boca (CEB)". 

Apesar do aprimoramento das técnicas de detecção do HPV nas lesões de mucosa 
oral, o seu envolvimento direto com os carcinomas orais ainda não foi devidamente 
comprovado. Porém, considerando, a prevalência do HPV confirmada nas lesões 
associadas ao vírus, sua participação na carcinogênese não pode ser descartada!”. 

A maior parte das neoplasias malignas relacionadas ao HPV apresenta o DNA de 
algum tipo destes vírus de alto risco integrado ao genoma das células do hospedeiro. Os 
HPV de alto risco expressam os genes virais E6 e E7, que codificam as oncoproteínas de 
mesmo nome, e, individualmente, são capazes de imortalizar as células infectadas pelo 
vírus. Várias funções são atribuídas as oncoproteínas E6 e E7, como a interação entre 
E6 e o supressor tumoral p53, e a degradação do supressor tumoral retinoblastoma (RB) 
mediada por E7º. 
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A detecção do carcinoma de células escamosas da cavidade bucal nas fases iniciais 
da tumorigênese aumenta as chances de cura. No entanto, a maioria dos casos apresenta- 
se em estágio avançado no momento do diagnóstico. Embora tenham ocorrido avanços 
no tratamento, nas últimas décadas a taxa de sobrevida não aumentou significativamente, 
mantendo-se entre 50-55%, em um período de 5 anosº. 

Tendo em vista o aumento da incidência das neoplasias bucais associados ao HPV, 
faz-se necessário verificar e esclarecer a relação do vírus nessas neoplasias. Isto posto, 
esse estudo objetiva-se através de uma revisão de literatura atual investigar essa possível 
influência da participação do HPV no desenvolvimento da carcinogênese bucal. 


METODOLOGIA 


Revisão bibliográfica narrativa-retrospectiva em artigos e monografias encontrados 
nos bancos de dados Scielo e PubMed. Foram pesquisados 40 artigos e selecionados 19 
artigos de relevância ao tema. 

Foram inclusos no presente trabalho artigos científicos nacionais e internacionais, 
com no máximo 10 anos de divulgação que possuem informações atualizadas sobre o 
assunto e o avanço nas pesquisas, utilizando as seguintes palavras chaves: HPV; Neoplasia 
Bucal; Câncer Oral. 


REVISÃO DE LITERATURA 


Características e Ciclo do HPV 


Papilomavírus Humanos (HPV) pertence á família Papillomaviridae. É um vírus 
de DNA circular de fita dupla com aproximadamente 7.200 a 8.000 pares de bases. São 
vírus pequenos, não envelopados, como capsídeo icosaédrico com um diâmetro de 52-55 
nm, não revestido por um envelope lipídico, possuindo 72 capsômeros e determinantes 
antigênicas espécies-específicas na superfície externa e internamente” 1º, 

De acordo com a função do genoma do HPV, o mesmo pode ser dividido em 
região precoce (E ou Early), região tardia (L ou Late) e região de controle (LCR ou 
LongControlRegion). A região precoce (E) codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7 
responsáveis pela síntese das proteínas de mesmo nome, e a região tardia (L) codificam 
os genes L1 e L2 associado à formação e maturação do capsídeo viral. Os genes precoces 
(E) são expressos logo após a infecção, apresentam a função de regular a replicação e a 
expressão do DNA viral. Alguns destes genes precoces (E5, E6 e E7) estão relacionados 
com a transformação celular, naqueles casos de HPV com potencial oncogênico?: ". 

Baseando-se na sequência de seus nucleotídeos, mais de 120 tipos de HPV foram 
completamente sequenciados até então. Estes HPV são classificados em alto ou baixo 
risco, de acordo com o potencial oncogênico, ou seja, conforme sua capacidade em induzir 
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a transformação neoplásica. Dentre os HPV de alto risco são encontrados os tipos 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 68, 13, 73 e 82, sendo os tipos 16 e 18 os mais 
frequentes em neoplasias malignas de colo uterino (70% dos casos). Dentre os diferentes 
tipos de HPV são considerados os de baixo risco os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 
72e 81, sendo os 6e 11 os mais frequentes na cavidade oral. 

O HPV é incapaz de penetrar através de epitélio escamoso intacto. Infecta, in-vivo, a 
camada celular basal da pele ou mucosa mitoticamente ativa, por meio de micro abrasões 
ou feridas no epitélio. Dissemina-se pelo contato direto célula-célula sem uma viremia 
clássica. No entanto, grande parte das infecções é eliminada pelo sistema imune, não 
resultando em doença clínica. Quando o sistema imunológico não consegue frear a invasão 
do vírus, ocorre interação entre o capsídeo viral e a membrana citoplasmática da célula do 
hospedeiro ocasionando a penetração e desnudamento do ácido nucléico viral” 8. 

A infecção da mucosa oral, bem como a patogenia das lesões orais associadas ao 
HPV, ainda não é completamente conhecida, podendo a infecção ocorrer durante a gravidez, 
no parto vaginal, por autoinoculação ou sexo oral. Parece que a saliva tem papel protetor 
devido à presença de agentes antimicrobianos como lisozimas, lactoferrina, imunoglobulina 
A (IgA) e citocinas podendo explicar a baixa transmissibilidade pela autoinoculação e pelo 
sexo orogenital. Apesar da frequência do vírus variar de 0% a 100% em indivíduos normais 
sugere-se a possibilidade de a mucosa oral atuar como reservatório!”. 

Estudos demostram que, após a infecção, o vírus mantem seu genoma com um 
baixo número de cópias sob a forma epissomal nas células da camada basal. Nesta fase, 
há um baixo nível de expressão dos genes E6, E7, E1 e E2, suficiente para a manutenção 
genômica do vírus. Nesta fase mais tardia, os genes L1 e L2 codificam as proteínas do 
capsídeo viral e são expressos nos grupos de células com maior expressão do gene E4, 
importante na alteração da matriz intracelular, maturação e replicação do vírus. A montagem 
dos virions e o empacotamento do DNA celular ocorrem na camada superficial. A formação 
e liberação de partículas virais completas ocorrem na superfície do epitélio sem lisar as 
células hospedeiras, caracterizando o ciclo produtivo da infecção pelo HPV'??, 

A transcrição de E1 e E2 causa repressão de E6 e EY7, permitindo a função de 
supressão tumoral da proteína p53 e da proteína retinoblastoma (pRb), mantendo a 
homeostase epitelial. Se não há transcrição de E1 e E2, os oncogenes E6 e E7 estarão 
disponíveis para, respectivamente, ligarem-se às proteínas p53 e pRb, inibindo a ação 
desses fatores celulares. Os genes E6 e E7, além de envolvidos na manutenção epissomal 
do genoma do HPV, codificam oncoproteínas que podem induzir a transformação da 
célula hospedeira. A proteína E6 do HPV de alto risco é suficiente para induzir e manter a 
transformação celular e tem sido identificada como ligante da p53, causando sua degradação 
via proteassoma 26S, o que compromete a integridade do DNA replicado, causando danos 
ao DNA e instabilidade cromossomial. Oncoproteínas E6 em HPV de baixo risco também 
podem se ligar à p53, mas com muito menos afinidade e não causam sua degradação”. 
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A oncoproteína E7 se liga à pRb e inativa sua função por prevenir a ligação de pRb 
ao fator de transcrição E2F, podendo também degradá-la. Em células com aumento da 
expressão da proteína E7, a inspeção do controle da transição da fase G1 para S é perdida 
e as células continuam a atravessar no ciclo celular, levando a uma proliferação celular 
descontrolada. 

NEOPLASIA BUCAL 


O câncer é uma falha no processo de controle da multiplicação celular e existe 
indicação que a evolução da doença pode variar segundo características clínicas ou 
patológicas. Assim, podemos constatar que a evolução da doença em indivíduos mais 
velhos seja diferente dos que são acometidos pela doença quando mais jovens*º. 

A região oral compreende a cavidade oral e a orofaringe. A cavidade oral é formada 
por duas partes: o vestíbulo da boca e a cavidade própria da boca, que se comunica 
posteriormente com a orofaringe. O vestíbulo é o espaço entre os dentes ou gengiva e 
os lábios ou bochechas. A cavidade própria da boca é o espaço entre os arcos dentais, 
ocupado pela língua no repouso, limitado superiormente pelo palato. A orofaringe ou parte 
oral da faringe é delimitada superiormente pelo palato mole, inferiormente pela base da 
língua e lateralmente pelos arcos palatoglosso e palatofaríngeo, onde se localizam as 
tonsilas palatinas ou amígdalas"*. 

O CEB pode ocorrer em qualquer área da boca, porém algumas áreas são mais 
prevalentes como a porção posterior e lateral da língua, o assoalho bucal e o lábio, podendo 
ser acometidos em 50% dos casos. Áreas menos frequentes compreendem a mucosa 
jugal, região retromolar, gengiva, palato mole e palato duro. Justamente por serem menos 
frequentes podem acabar sendo tardiamente diagnosticadas. O carcinoma espinocelular 
ou epidermóide de boca corresponde entre 90% a 95% dos casos de câncer de boca. Por 
esse aspecto, para muitos autores, o termo câncer bucal refere-se especificamente ao 
carcinoma epidermóide* 1º. 

Os dois principais fatores de risco relacionados ao câncer bucal são o hábito de 
fumar e o consumo excessivo de bebidas alcoólicas. No entanto, outros fatores têm sido 
associados ao desenvolvimento do câncer de boca e orofaringe, que incluem agentes 
biológicos, como o HPV, higiene oral precária, história pregressa de neoplasia do trato 
aerodigestório e exposição à luz ultravioleta em excesso (câncer de lábio) 8. 

O câncer bucal traduz-se principalmente pelo surgimento de lesões na boca que 
não cicatrizam associadas a ausência de sintomas dolorosos, porém em estágios mais 
avançados a dor pode ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, em geral quando alcançam 
um tamanho clínico considerável. A dor pode variar de a um leve desconforto a dores 
excruciantes em casos avançados, especialmente na língua. Outros sintomas comumente 
encontrados incluem a dor de ouvido, sangramento, mobilidade dos dentes, dificuldade 
para respirar, dificuldade para engolir, dificuldade para falar, trismo muscular e parestesia, 
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todos em fases mais avançadas da doença? 's. 

O diagnóstico em estágios precoces é extremamente relevante, pois, além da chance 
de cura, a terapia tem baixo custo. Após esta etapa, as células tumorais continuarão a 
multiplicar-se, gerando o rompimento da camada basal, adentrando-se no tecido conjuntivo 
e nos vasos sanguíneos, o que culmina em carcinoma invasivo”. 


DISCUSSÃO 


Recentemente inúmeras pesquisas vêm tentado estabelecer a prevalência do HPV 
no tecido normal, em lesões benignas e no carcinoma espinocelular da cavidade oral na 
tentativa de comprovar a presença do vírus em tecidos da cavidade oral e relacioná-lo 
a ocorrência de alterações morfológicas.A comparação entre prevalências do HPV em 
tecido normal e no carcinoma valorizaria a relação do HPV na gênese da determinada 
neoplasia. Diante da heterogeneidade dos estudos, a prevalência estimada na mucosa 
normal permanece inconsistente, assim como seu valor em infecções subclínica, latente e 
clínica pelo HPV”, 

Apenas o câncer oral representou cerca de 300.000 novos casos e 145.000 mortes 
em 2012, com uma carga estimada de 702.000 casos prevalentes durante um período de 
5 anos. A Índia é responsável por um quinto da incidência mundial de câncer bucal e um 
quarto da mortalidade por câncer de boca. Vários estudos epidemiológicos moleculares 
sugerem que a infecção dos vírus do papiloma humano (HPVs) pode estar etiologicamente 
envolvida em um subgrupo de cânceres de cabeça e pescoço que incluem cânceres da 
cavidade oral'º. 

Nesse sentido, o HPV tem sido atribuído como fator de risco para desenvolvimento 
de carcinomas oral e da orofaringe devido ao aumento do número de lesões em pacientes 
que não possuem fatores predisponentes bem estabelecidos para o desenvolvimento de 
neoplasias, como tabagismo e etilismo. Além disso, foi sugerido o envolvimento do vírus 
com o câncer bucal e de orofaringe, em decorrência da constatação de alterações celulares 
malignas ou potencialmente malignas em cavidade oral, com as mesmas características 
histopatológicas do câncer cervical uterino". 

O contato sexual é o principal modo de transmissão do HPV. Em relação à 
transmissão para a cavidade oral, deve ser considerada também a via materno fetal e após 
o período neonatal, outros mecanismos podem estar envolvidos, como a inoculação a partir 
de lesões cutâneas para outro indivíduo ou auto inoculação. Alguns autores consideram 
que, em adultos, a principal via de contágio da infecção oral pelo HPV parece ser por meio 
da prática do sexo orogenital'”, porém, a transmissão do trato genital para a mucosa oral 
ou vice-versa não está esclarecida. Outros consideram que a infecção genital pelo HPV é 
considerada a doença viral mais frequente na população ativa sexualmente”. 

Existe uma associação entre uma higiene bucal deficiente e o aumento da 
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probabilidade de infecção pelo HPV oral. Participantes de um estudo que relataram má 
higiene bucal, 56% apresentaram uma maior prevalência de infecção por HPV. Aqueles 
que tinham doença periodontal e problemas dentários tiveram 51% e 28% de prevalência 
quanto à infecção por HPV oral, respectivamente. Com isso, devido o HPV penetrar na 
mucosa através de microlesões para infectar a cavidade oral, a saúde bucal deficiente 
por apresentar formação de úlceras facilita a infecção pelo vírus devido à exposição do 
conjuntivo!!. 

O papel do HPV está bem reconhecido em algumas lesões bucais benignas como 
por exemplo no condiloma acuminado, verruga vulgar, hiperplasia epitelial focal e no 
papiloma. A possibilidade do câncer oral ser causado por infecção pelo HPV foi inicialmente 
relatada por Syrjânen em 1987. Papilomas e condilomas são causados por HPV tipos 6 ou 
11, enquanto verrugas orais são associadas com os tipos 2 ou 4, mais comuns na pele. As 
lesões da hiperplasia epitelial focal são causadas por HPV tipos 13 e 32, apenas detectados 
no epitélio bucal. De modo similar às infecções anogenitais por HPV, os subtipos 6 e 11 
estão associados com lesões benignas da cavidade bucal, orofaringe, laringe e mucosa 
sinusal, enquanto os subtipos 16 e 18 são encontrados nas lesões cancerizáveis e no 
carcinoma espinocelular de boca!->. 

Em infecções por vírus de alto risco, as proteínas virais E6 e E7, chamadas 
oncoproteínas integradas são muito ativas e interferem profundamente no ciclo celular. 
Isso resulta em uma divisão celular mais rápida do que em infecções por vírus de baixo 
risco, aumentando a probabilidade de ocorrer integração do vDNA no genoma celular. 
Essa integração parece ser a causa da carcinogênese. Em revisão bibliográfica sobre 
carcinogênese oral, foram encontradas evidências de que os HPV dos tipos 16 e 18 
estão associados às proteínas precoces que se ligam, sequestram e degradam genes 
supressores de tumor sendo que E6 age sobre o p53 e E7 que age de forma similar com 
a pRB1. Observa-se ainda, que o vDNA integrado nas células tumorais após sua divisão 
sugere sua participação na oncogênese”. 

Por outro lado, a ausência de DNA de HPV de qualquer carcinoma não exclui a 
possibilidade teórica de ter desempenhado algum papel no início da malignidade, uma 
vez que infecções por HPV são frequentemente transitórias. Em tal situação, o HPV pode 
incitar a transformação inicial em células que subsequentemente perdem suas sequências 
de DNA do HPV durante a carcinogênese. A carga viral local e a distribuição viral, a 
clonalidade da infecção pelo HPV, os mecanismos da transcrição do oncogene do HPV e o 
local específico da integração viral são fatores críticos para a compreensão da oncogênese 
do HPV; e o teste desses fatores é tão complexo e multifacetado quanto a complexidade 
do próprio processo'º. 

O diagnóstico da infecção por HPV na mucosa bucal é feito através de exames 
clínicos, citohistologia, anatpatologia e através das técnicas moleculares como a captura 
híbrida e reação de cadeia polimerase (PCR) e também através do ensaio de imunoabsorção 
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enzimática conhecido como teste de ELISA. Outros métodos diagnósticos estão sendo 
adaptados para a detecção do HPV na região oral, já que é observada a presença de 
coilócitos (que é considerado um critério para a infeção por HPV)!'. Os testes moleculares 
são úteis para a detecção da infecção por HPV, bem como para a monitorização da infecção 
após tratamento e como preditores de potencial cancerígeno ao permitir a identificação do 
tipo de HPV, da sua carga viral, avaliação da expressão das proteínas carcinogênicas e 
avaliação do processo de integração do HPV ao genoma do hospedeiro. 

A imunohistoquímica é uma técnica bastante específica, porém, pouco sensível, 
por necessitar de grandes quantidades virais com capsídeo íntegro. Essa metodologia 
detecta antígenos do capsídeo viral através de um anticorpo específico. Assim, atualmente, 
a detecção do DNA viral associado ao acúmulo de p16 por imunohistoquímica no tecido 
tumoral é frequentemente considerado como indicativo de HPV funcionalmente ativo 
nestes tumores. A partir da confirmação dessa presença e possível participação do HPV 
nas lesões, consegue-se distingui-las de outros carcinomas de aspecto basalóide, que 
apresentam comportamento biológico mais agressivo*º. 

A prevenção pode ser feita por meio do incentivo ao comportamento sexual 
responsável, a pela introdução da vacinação contra o HPV como medida de saúde pública, 
muito provavelmente, também terá um impacto favorável na frequência de CEB mediado 
pelo HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV consiste 
na proteína L1 do HPV que gera um alto nível de anticorpos neutralizantes específicos 
do genótipo do HPV. A vacina induz não apenas uma vigorosa resposta imune humoral, 
mas também uma resposta da memória imune de células B que persiste por cerca de 
5 anos. A vacina quadrivalente é altamente eficaz (98%) na prevenção de neoplasia 
intraepitelial cervical de alto grau relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina é muito 
menos eficaz em pessoas que já foram expostas a esses tipos de HPV. Está claro, portanto, 
que a vacinação antes do início da atividade sexual, que é certamente a principal via de 
transmissão, parece proporcionar os melhores benefícios preventivos'º. 

Por outro lado, a ausência de DNA de HPV de qualquer carcinoma não exclui a 
possibilidade teórica de ter desempenhado algum papel no início da malignidade, uma 
vez que infecções por HPV são frequentemente transitórias. Em tal situação, o HPV pode 
incitar a transformação inicial em células que subsequentemente perdem suas sequências 
de DNA do HPV durante a carcinogênese. A carga viral local e a distribuição viral, a 
clonalidade da infecção pelo HPV, os mecanismos da transcrição do oncogene do HPV e o 
local específico da integração viral são fatores críticos para a compreensão da oncogênese 
do HPV; e o teste desses fatores é tão complexo e multifacetado quanto a complexidade 
do próprio processo'º. 

O diagnóstico da infecção por HPV na mucosa bucal é feito através de exames 
clínicos, citohistologia, anatpatologia e através das técnicas moleculares como a captura 
híbrida e reação de cadeia polimerase (PCR) e também através do ensaio de imunoabsorção 
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enzimática conhecido como teste de ELISA. Outros métodos diagnósticos estão sendo 
adaptados para a detecção do HPV na região oral, já que é observada a presença de 
coilócitos (que é considerado um critério para a infeção por HPV)!'. Os testes moleculares 
são úteis para a detecção da infecção por HPV, bem como para a monitorização da infecção 
após tratamento e como preditores de potencial cancerígeno ao permitir a identificação do 
tipo de HPV, da sua carga viral, avaliação da expressão das proteínas carcinogênicas e 
avaliação do processo de integração do HPV ao genoma do hospedeiro. 

A imunohistoquímica é uma técnica bastante específica, porém, pouco sensível, 
por necessitar de grandes quantidades virais com capsídeo íntegro. Essa metodologia 
detecta antígenos do capsídeo viral através de um anticorpo específico. Assim, atualmente, 
a detecção do DNA viral associado ao acúmulo de p16 por imunohistoquímica no tecido 
tumoral é frequentemente considerado como indicativo de HPV funcionalmente ativo 
nestes tumores. A partir da confirmação dessa presença e possível participação do HPV 
nas lesões, consegue-se distingui-las de outros carcinomas de aspecto basalóide, que 
apresentam comportamento biológico mais agressivo*º. 

A prevenção pode ser feita por meio do incentivo ao comportamento sexual 
responsável, a pela introdução da vacinação contra o HPV como medida de saúde pública, 
muito provavelmente, também terá um impacto favorável na frequência de CEB mediado 
pelo HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV consiste 
na proteína L1 do HPV que gera um alto nível de anticorpos neutralizantes específicos 
do genótipo do HPV. A vacina induz não apenas uma vigorosa resposta imune humoral, 
mas também uma resposta da memória imune de células B que persiste por cerca de 
5 anos. A vacina quadrivalente é altamente eficaz (98%) na prevenção de neoplasia 
intraepitelial cervical de alto grau relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina é muito 
menos eficaz em pessoas que já foram expostas a esses tipos de HPV. Está claro, portanto, 
que a vacinação antes do início da atividade sexual, que é certamente a principal via de 
transmissão, parece proporcionar os melhores benefícios preventivos'º. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Existem indícios da ação carcinogênica do HPV no desenvolvimento de neoplasias 
bucais, apesar de ainda se observar resultados inconclusivos e divergentes sobre seu real 
papel. 

É consenso que houve uma mudança do quadro epidemiológico dos carcinomas 
bucais, onde fatores como idade avançada, etilismo e tabaco eram bem postos para 
desenvolvimento destas neoplasias, começou-se a observar estes cânceres em outros 
grupos de pacientesque não tinham relação a esses fatores, mas que tinham relação 
sexual desprotegida beneficiando a contaminação pelo HPV. Com base nisso, inúmeros 


novos estudos devem ser feitos para comprovar o real papel destes vírus na carcinogênese 
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oral e, consequentemente a sua influência prognóstica para estas doenças. 
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RESUMO: Os povos antigos, desde a formação 
de sociedades buscam em plantas medicinais 
a cura para um mal-estar ou doença. Porém, 
as plantas em seus processos biológicos de 
defesas, sintetizam e armazenam componentes 
tóxicos, que atuam em organismos vivos. Este 
trabalho analisa os efeitos embriotóxicos da 
Canela-em-Pau  (Cinnamomum | zeylanicum 
Ness) e da Buchinha-do-Norte (Luffa operculata 
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(L) Cogn.) durante o período gestacional, 
considerando os diversos usos de plantas 
medicinais pela sociedade e o escasso 
conhecimento de seus princípios ativos. Foram 
utilizados 24 animais, perfazendo-se com isso 
três grupos de oito animais, para comparar 
os resultados dos dois diferentes tipos de 
substâncias com o grupo controle. Durante 
período da prenhez (21 dias), os animais do Gl 
receberam 3mL de solução fisiológica a 0,9%, os 
do Gll receberam 7,2mL/Kg de decocto da casca 
de canela e os dos Gill receberam 0,50mL/Kg 
de extrato de buchinha a 20%, por gavagem a 
cada 24h. A seguir foi realizada a antropometria 
dos filhotes. Ao se analisar os valores médios 
de peso e comprimento ao nascer entre os três 
grupos, verificou-se que existe uma diferença 
estatisticamente significativa entre os três grupos 
tratados, no qual dois destes grupos tratados com 
os fitoterápicos demonstraram um comprimento 
médio menor que o grupo controle, assim como 
o peso, que também foi menor que o peso dos 
filhotes do grupo controle. Porém, referente às 
implantações uterinas, a análise de variância 
(ANOVA) apontou uma diferença significativa nos 
três grupos, bem como o resultado do teste post- 
hoc de comparações múltiplas de Tukey, que 
também apontou, que o tratamento “buchinha” 
produziu um número médio de implantações 
estatisticamente significativo maior que o 
tratamento “controle” (p-Valor = 0,0076), mas 
não significativamente diferente do tratamento 
“canela” (p-Valor = 0,2234). Contudo concluiu- 
se que o Fitoterápico Buchinha-do-Norte nas 
concentrações usadas neste trabalho, possui 
ação teratogênica e embriotóxica provocando 
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alterações gestacionais. Já o Fitoterápico Canela-em-Pau, nas concentrações usadas neste 
trabalho, demonstrou um efeito embriotóxico comparado ao grupo controle. 
PALAVRAS-CHAVE: Aborto. Cinnamomum zeylanicum. Luffa operculata. 


THE EFFECT OF TWO PHYTOTHERAPEUTIC SPECIES (Cinnamomum 
zeylanicum Ness and Luffa operculata (L.) Cogn.) ON FEMALE REPRODUCTION 
AND EMBRYONIC AND FETAL DEVELOPMENT OF WISTAR RATS 
ABSTRACT: Ancient civilizations, since the formation of societies, searched for medicinal 
plants to cure malaise and diseases. But plants, and their biological defense processes, 
synthesize and store toxic compounds that act on living beings. This work analyses the 
embryotoxics, teratogenices and abortifacients effects of cinnamon (Cinnamomum zeylanicum 
Ness) and Luffa operculata (Luffa operculata (L.) Cogn.) during the gestational period, 
considering the diverse ways society has found to use medicinal plants and how little is known 
about their active pharmaceutical ingredients. It used 24 animals to create three groups of 
eight specimens to compare the results achieved using the two different substances. During 
their pregnancy period (21 days), GI specimens received 3mL of saline solution of 0,9%, 
Gil received 7,2mL/Kg of decocted cinnamon bark and GIll animals received 0,50mL/Kg 
of Luffa operculata extract of 20% through gavage every 24h. Next, it was performed the 
anthropometric measurement of the litter. Upon analyzing the average weight and length 
values among the 3 groups litters, a statically significant difference was verified within them, 
in which two groups treated with the herbal medicines showed a lower length average than 
the control group, as well as different weight values, which were lower than the control group's 
litter. When referring to uterine implantations, the analysis of variance (ANOVA) pointed out 
a significant difference between all groups, and so did the result of Tukey's post-hoc multiple 
comparisons test, which also showed that the treatment realized using Luffa operculata 
produced a statically significant higher implantation average when compared to the “control” 
(p-Value = 0,0076), but not significantly different ffom the “cinnamon” treatment (p-Value = 
0,2234). Nevertheless, it has been concluded that herbal remedy Luffa operculata, considering 
the concentration applied to this study, has teratogenic and embryotoxic action, provoking 
gestational alterations. Herbal remedy cinnamon, also considering the concentration applied 
to this study, showed an embryotoxic effect when compared to the control group. 

KEYWORDS: Abortion. Cinnamomum zeylanicum. Luffa operculata. 


11 INTRODUÇÃO 


As plantas sintetizam e armazenam componentes tóxicos com o objetivo de se 
proteger de predadores. Esses componentes têm ação em organismos vivos. 

Devido a grande quantidade de plantas, diversas formas do seu uso medicinal 
e escasso conhecimento de possíveis princípios ativos tóxicos presentes nestas, não é 
incomum ocorrer algum tipo de intoxicação ou complicação devido ao uso indiscriminado e 
sem controle pela população (MENGUE et al., 2001) 

A Cinnamomum pzeylanicum Ness e a Luffa operculata (L.) Cogn. são, 
respectivamente, os nomes botânicos de plantas usadas para fins medicinais conhecidas 
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popularmente como Canela-em-Pau e Buchinha-do-Norte. 

A Canela-em-Pau possui uma grande diversidade em sua composição química e 
por isso é utilizada de diversas formas como: aromatizante, estimulante, antiespasmódico, 
antirreumático e como catalisador de metabolismo, por ter efeito termogênico (LIMA et 
al., 2005). Em sua composição química, encontram-se eugenol, safrol, felandreno, ácido 
cinâmico e taninos. Seu sabor e aroma intensos vêm do aldeído cinâmico ou cinamaldeído. 

No mundo das especiarias, a canela-em-pau ocupa um lugar muito importante. Seu 
nome científico Cinnamomum é originário da Indonésia onde é conhecida por kayu manis, 
que significa “madeira doce”. Conhecida desde 2.500 anos a.C. pelos chineses, tinha um 
valor maior o ouro e era considerada uma mercadoria preciosa na Arábia. Os egípcios 
utilizavam-na para embalsamar seus mortos, junto com outros condimentos. Em 1498, com 
a descoberta do caminho para as Índias, os portugueses alcançaram o Ceilão, onde a 
canela era produzida em abundância. No século XVIII, por volta de 1776, o cultivo da 
canela começou a se espalhar pelo mundo. A canela era utilizada para aromatizar molhos 
e vinhos brancos, sendo também utilizada para perfumes (NEGRAES, 2008). 

Possui nomes populares como caneleira, caneleira-de-ceilão e pau-canela. 
Atualmente é utilizada na culinária no preparo de doces, pães doces, arroz doce, bolos, 
tortas de frutas, compotas, pudins, bebidas quentes como o chocolate e o café, entre outras 
preparações (NEGRAES, 2003). 

A Cinnamomum zeylanicum Ness é uma árvore pequena de até 9 metros de altura 
e com 40 centímetros de diâmetro. Possui uma casca espessa, pálida e glabra, com ramos 
cilíndricos ou gono-obtusos somente no ápice. Suas folhas são simples, opostas ou sub 
opostas, raramente alternas, pecioladas, ovadas ou ovado-lanceoladas, subagudas ou 
curto-acuminadas e com a base aguda ou arredondada, de tamanho, forma e consistências 
variáveis. Com flores numerosas, axilares, com coloração esverdeada amarelada, 
pequenas, aromáticas, reunidas em racimos ramificados e dispostas em panículas 
terminais. Seus frutos são baga ovoide ou ovoide-oblonga, apiculado de 2 centímetros, 
roxo escuro, contendo semente cujo embrião está cheio de depósitos de óleo essencial 
(CORRÊA, 1984). 

A Luffa operculata, conhecida como Buchinha-do-Norte, é uma angiosperma da 
família das Cucurbitaceae. Em sua morfologia externa apresenta caule ramificado e com 
gavinhas para fixação, pois é uma trepadeira. Suas folhas são dispostas alternadamente 
possuindo um pecíolo alongado. As flores são hermafroditas e possuem cinco pétalas 
de coloração pálida. O fruto é oval, revestido por uma epiderme rugosa e internamente 
esponjoso (BROCK; DUARTE; NAKASHIMA, 2003). 

A Buchinha-do-Norte é a planta medicinal mais utilizada no tratamento de rinites e 
rinossinusites. A maioria dos otorrinolaringologistas reconhece os sintomas em pacientes 
que os procuram e que ainda estão fazendo o uso dela. Os sintomas mais comuns são: 


epistaxe, irritação nasal e alteração do olfato (MIYAKE, 2007). 
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Segundo o mesmo autor, ambas as plantas estão entre as dez mais indicadas em 
casos de abortos ilegais ou contraindicações gestacionais no Brasil. São responsáveis por 
ações embriotóxicas e abortivas, que podem causar hemorragia grave, má formação fetal 
ou até mesmo a morte (MENGUE et al., 2001; CAMPESATO, 2005). 

O aumento do risco de toxicidade humana, devido ao consumo do chá dessas plantas 
ocorre porque elas são utilizadas em idades extremas, durante a gravidez e presença de 
doenças crônicas que interferem no metabolismo (PINN, 2001). 

O uso frequente de plantas medicinais, como por exemplo, a Canela-em-pau e a 
Buchinha-do-Norte, durante a gestação, pode levar a um excesso de contrações uterinas, 
fazendo com que a gestante sofra um aborto ou parto prematuro. Há evidências com 
base em testes animais, que várias substâncias de origem vegetal são embriotóxicas e 
teratogênicas (MENGUE et al., 2001; CAMPESATO, 2005). 

As mulheres que buscam abortar, muitas vezes recorrem ao uso de chás e infusões 
de plantas medicinais ou medicamentos como o misoprotol, uma versão sintética da 
prostaglandina E1 (MOREIRA et al, 2001). 

Estudos sobre plantas medicinais necessitam ser realizados mais amplamente para 
que se tenha um maior conhecimento da constituição química, as funções farmacológicas 
e possíveis efeitos colaterais causados pela administração destas plantas, para que se 
tenha um melhor controle e conhecimento para o uso adequado e sem riscos (SOUZA et 
al., 20193). 

Agravidez precoce, na maioria das vezes, se dá de forma não planejada, inesperada, 
indesejada e quase a metade termina em aborto provocado. O uso de chás e infusões de 
plantas que podem causar o aborto é extremamente amplo e a comercialização destes 
fitoterápicos no Brasil ocorre sem prescrição médica, de maneira livre e de fácil acesso 
(CLARKE; RATES; BRIDI, 2007). Portanto, faz-se necessário mais informações sobre 
esses produtos para orientação de adolescentes que constituem um grupo vulnerável. A 
gravidez na adolescência passou a ser uma grande preocupação da saúde pública, sendo 
que essas gestantes e lactantes constituem um grupo populacional que culturalmente 
recorre ao uso de plantas medicinais, por acreditar que não causam danos ao feto. Desta 
maneira o estudo se justifica por necessitar de maiores informações sobre a segurança 
da utilização de Cinnamomum zeylanicum Ness e a Luffa operculata (L.) Cogn. durante a 
gravidez. 

Este trabalho tem como objetivo avaliar a possível ação abortiva dos extratos de 
Cinnamomum zeylanicum Ness e Luffa operculata (L.) Cogn. administrados em ratas 
fêmeas prenhas da raça Wistar, durante o período de implantação do embrião e possíveis 
alterações anatômicas nos fetos. Analisar o índice de mortalidade (e natalidade), o peso e 
o comprimento das crias. O índice de implantações, reabsorções e embriões degenerados. 
Verificar as alterações da massa corporal das genitoras. 
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21 METODOLOGIA 


2.1 Delineamento experimental 


Foram utilizadas 24 ratas da linhagem Wistar, Separados em três grupos com oito 
animais cada: 

GI Controle — 3 mL SF 0,9% por via intragástrica a cada 24 horas. 

GII Decocto da casca de canela — 7,2 mL/Kg via intragástrica a cada 24 horas. 

GIII Extrato de buchinha a 20% - 0,50 mL/Kg via intragástrica a cada 24 horas. 

A dose do decocto de casca de canela foi definida a cada três dias de acordo com o 
peso do animal, portanto as prenhas foram pesadas. 

Durante os 21 dias, período da prenhez, os animais receberam o decocto da casca 
de canela e extrato de buchinha a 20% e solução fisiológica 0,9%. 

Ao final do experimento foram analisados os nascimentos dos neonatos dos três 
grupos experimentais. Foram contados, pesados, medidos e analisados minuciosamente 
a fim de encontrar possíveis alterações anatômicas, possíveis abortos e implantações. Os 
dados obtidos foram catalogados em tabela de Excel para análise estatística. 

No início do experimento, mantendo a concentração do extrato de buchinha e 
efetuando a gavagem a imL/250Mg, como demonstrado em artigos, foi tóxico para os 
animais, matando-os em menos de 24h. Portanto, foi preciso efetuar um projeto piloto com 
mais 4 animais os quais receberam por 5 dias a gavagem em concentrações do extrato de 
buchinha de 0,75mL/500Kg, 0,50mL/500Kg, 0,25mL/500Kg e 0,10mL/500Kg. 

No primeiro dia de gavagem, o animal que recebeu a concentração de 0,75mL/500Kg 
morreu por intoxicação, no segundo dia de gavagem, o animal que recebeu a concentração 
de 0,10mL/500Kg também morreu por intoxicação. No decorrer dos dias, o experimento 
teste foi finalizado sem mais nenhuma morte. Portanto foi decidido pelo grupo e pela 
orientadora que retornássemos ao trabalho, administrando em 8 animais a concentração 
de 0,5mL/Kg. 
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Figura 1: Procedimentos Metodológicos: A- Lavado vaginal para confirmação de prenhez. B- 
Gavagem para introdução dos chás C- Pesagem das genitoras para o cálculo da quantidade de chá. D 
e E Antropometria dos filhotes. 


Fonte: Os autores 


31 RESULTADOS 


3.1 Resultados Macroscópicos 


Ao analisar o grupo controle, encontrou-se nas 7 prenhas o ovário e o útero 
anatomicamente normal, com 121 filhotes normais. 

No grupo que ingeriu chá de canela encontrou-se em 8 prenhas, 113 filhotes vivos, 
sem alterações anatômicas e 7 nasceram mortos (fig. 2H1). Houve 38 implantações visíveis 
(fig. 2F e G) e 7 reabsorções (fig. 2H). 

No grupo que ingeriu chá de buchinha encontrou-se em 8 prenhas, 67 filhotes 
vivos, sem alterações anatômicas e 3 filhotes mortos (fig. 2D3). Houve 74 implantações 
e 18 reabsorções. Por conta dessas 18 reabsorções (fig. 2D, seta pontilhada), a genitora 
estava em um alto grau de processo inflamatório, encontrava-se muito inchada, tendo 
sangramentos e não conseguia se estender para alcançar o alimentador. Foi feita uma 
laparotomia nela. Alguns de seus orgãos estavam em uma coloração diferente e também 
foi encontrado maravalha em seu estômago, reforçando o fato de que a genitora não 
conseguiu estender o corpo para se alimentar. Uma outra genitora teve uma gestação 
maior que o esperado, mas teve uma grande perda de peso e sofreu sangramento vaginal 
(fig. 2 D1). Também foi feita uma laparotomia para a retirada de seu útero e observou-se 
uma única implantação com o feto formado, porém morto (fig. 2D2). 
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Variáveis Controle Canela-em-pau ' Buchinha-do- Norte 


Prenhas 7 8 8 
Nativivos 121 113 67 
Natimortos 0 7 3 
Implantações/Fetos mortos 0 38 74 
Reabsorção 0 7 18 
Alterações Anatômicas 0 0 0 


Tabela 1: índice de Neonatos vivos, mortos e implantações 


Fonte: Os autores 


Figura 2: Em Ae E: grupo Controle, Em B, C, D, D1, D2 e D3: Grupo que ingeriu chá de buchinha; Em 
FG, He H1: grupo que ingeriu chá de canela. 


Fonte: Os autores 


41 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 


4.1 Alterações de peso dos Neonatos 


Os diferentes tratamentos produziram filhotes com pesos médios significativamente 
diferentes (p < 0,001). 
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Controle 


Canela 


Buchinha 


Controle 
Média = 8,09 g 
Desvio-padrão = 0,129 


Médias não 
estatisticamente 
significativamente 
diferentes 

(p = 0,0831) 


Médias estatisticamente 
significativamente diferentes 
(p <0,001) 


Canela 
Média = 7,73 9 
Desvio-padrão = 0,129 


Médias estatisticamente 
significativamente diferentes 
(p =0,0123) 


Buchinha 
Média = 7,18 g 
Desvio-padrão = 0,15 g 


Quadro de comparações múltiplas 1: Alteração de peso 


Ao analisar os valores médios dos pesos dos tratamentos “Controle” e “Canela” foi 


possível verificar que não houve diferença significativa estatisticamente, entretanto, com 


os tratamentos Controle e Buchinha houve uma diferença significativa, concluindo assim, 


que os filhotes do tratamento Controle obtiveram um peso maior. E com os tratamentos 


“Canela” e “Buchinha” houve uma diferença significativa estatisticamente, sendo o peso 


médio do grupo “Canela” mais alto. 


4.2 Alterações de comprimento dos Neonatos 


Os diferentes tratamentos produziram filhotes com comprimentos médios 


significativamente diferentes (p < 0,001). 


Controle 


Canela 


Buchinha 


Controle 
Média = 5,25 cm 
Desvio-padrão = 0,04 cm 


Médias estatisticamente 
significativamente 
diferentes 

(p<0,001) 


Médias estatisticamente 
significativamente diferentes 
(p <0,001) 


Canela 
Média = 4,97 cem 
Desvio-padrão = 0,04 cm 


Médias não estatisticamente 
significativamente diferentes 
(p =0,7700) 


Buchinha 
Média = 4,92 cm 
Desvio-padrão = 0,06 cm 


Quadro de comparações múltiplas 2: Comprimento 


Ao analisar os valores médios dos comprimentos dos tratamentos “Controle” e 


“Canela”, e “Controle” e “Buchinha” foi possível verificar que houve diferença significativa 


estatisticamente, sendo que os filhotes do tratamento “Controle” obtiveram um maior 


comprimento. E entre os tratamentos “Canela” e “Buchinha” não ocorreu uma diferença 


significativa estatisticamente. 
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4.3 Alteração no número de Natimortos 


Os diferentes tratamentos números médios de natimortos significativamente 
diferentes (p = 0,0313). 


Controle | Canela Buchinha 
Controle - Médias Médias não 
Média = 0,00 filhotes estatisticamente estatisticamente 
Desvio-padrão = 0,02 filhotes significativamente significativamente 
diferentes (p = 0,0265) | diferentes (p = 2337) 
Canela - Médias não 
Média = 0,06 filhotes estatisticamente 
Desvio-padrão = 0,02 filhotes significativamente 
diferentes (p =0, 8271) 
Buchinha E 
Média = 0,04 filhotes 
Desvio-padrão = 0,02 filhotes 


Quadro de comparações múltiplas 3: Número de natimortos 


Ao analisar os valores médios dos natimortos dos tratamentos “Controle” e “Canela”, 
foi possível verificar que houve diferença significativa estatisticamente, sendo o valor médio 
do grupo “Canela” maior. Entretanto, não houve diferença nos valores médios de natimortos 
entre os tratamentos “Controle” e “Buchinha” e entre “Canela” e “Buchinha”. 


4.4 Alterações de pesos das genitoras 


Tratamento n Média Desvio-padrão p-Valor 
Controle 7 55,71 10,14 
Canela 8 48,50 25,29 0,7234 
Buchinha 8 42,63 45,28 


Tabela 2: Ganho de peso 
Resultado da Análise de Variância (ANOVA): 


Não houve diferença significativa entre os ganhos médios de peso das ratas nos 


três tratamentos. 


4.5 Alteração no número de nascimentos 


Tratamento n Média Desvio-padrão p-Valor 
Controle 7 17,29 2,29 
Canela 8 15,00 3,66 0,0191 
Buchinha 8 8,75 8,36 


Resultado da Análise de Variância (ANOVA): 


Tabela 3: Número de nascimentos 
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Houve diferença significativa entre os números médios de filhotes nos três 
tratamentos. Resultado do teste post-hoc de comparações múltiplas de Tukey: 

O tratamento “Buchinha” produziu um número médio de filhotes significativamente 
inferior ao do tratamento “Controle” (p-Valor = 0,0197). Os tratamentos “Controle” e 
“Canela” não produziram números médios de filhotes significativamente diferentes (p- Valor 
= 0,7095), assim como os tratamentos “Canela” e “Buchinha” (p-Valor = 0,0863). 


4.6 Alteração no número de implantações 


Tratamento n Média Desvio-padrão p-Valor 
Controle 7 0,00 0,00 
Canela 8 4,75 5,20 0,0102 
Buchinha 8 9,25 TAZ 


Resultado da Análise de Variância (ANOVA): 


Tabela 4: Número de implantações 


Houve diferença significativa entre os números médios de implantações nos três 
tratamentos. Resultado do teste post-hoc de comparações múltiplas de Tukey: 

O tratamento “Buchinha” produziu um número médio de implantações 
significativamente maior que o tratamento “Controle” (p-Valor = 0,0076). Os tratamentos 
“Controle” e “Canela” não produziram números médios de implantações significativamente 
diferentes (p-Valor = 0,0,2114), assim com os tratamentos “Canela” e “Buchinha” (p-Valor 
= 0,2234). 


4.7 Alteração no número de reabsorções. 


Tratamento n Média Desvio-padrão p-Valor 
Controle 7 0,00 0,00 
Canela 8 0,88 2,47 0,5605 
Buchinha 8 2,25 6,36 


Resultado da Análise de Variância (ANOVA): 


Tabela 5: Número de reabsorções 


Não houve diferença significativa entre os números médios de reabsorções uterinas 
nos três tratamentos. 


51 DISCUSSÃO 


A utilização de plantas medicinais como fitoterápicos é uma prática generalizada na 
medicina popular, sendo resultado do acúmulo de conhecimentos passados de gerações, 
sobre as ações de plantas. 
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Hoje o seu uso está difundido na sociedade, principalmente em locais desprovidos 
de assistência médica e farmacêutica. Porém o potencial tóxico é o fator de risco para 
ocorrência de intoxicação e outras implicações decorrentes de seu uso (SIMÕES et al., 
1998). 

A escassez de estudos sobre as atividades da Cinnamomum zeylanicum Ness e da 
Luffa operculata trouxe grande dificuldade em encontrar referências para a discussão de 
nosso estudo. 

Este trabalho teve como objetivo avaliar a possível ação abortiva dos extratos 
de Cinnamomum zeylanicum Ness e Luffa operculata administrados em ratas prenhas 
da raça Wistar, durante o período de implantação do embrião, visando demonstrar aos 
consumidores desses fitoterápicos, os seus efeitos nocivos, que por falta de conhecimento 
e consumo inadequado, acabam gerando reações adversas no organismo. 

Com base nos resultados deste trabalho e de acordo com algumas pesquisas 
bibliográficas a Cinnamomum zeylanicum Ness conhecida popularmente como Canela- 
em-pau, além de ser usada na culinária e como fitoterápico, quando preparada em alta 
concentração é usada para induzir a menstruação e o aborto (LOPES et al., 2010; WACZUK 
etal., 2011). 

Embora não foi feito uma análise do esfregaço sanguíneo das genitoras tratadas 
no período gestacional, somente a análise macroscópica e estatística, foram levantados 
trabalhos relativos a fim de verificar a real toxicidade do decocto de Canela-em-pau. 

Aanálise dos esfregaços sanguíneos de cada camundongo tratada com o fitoterápico 
apresentou como resultado a não obtenção do efeito mutagênico nem a alteração em 
parâmetros bioquímicos, demonstrando uma ausência de toxicidade no decocto de Canela- 
em-pau (WACZUK et al., 2011). 

Porém, nas análises macroscópicas e estatísticas das genitoras, obteve-se 
resultados com baixos índices de implantações e de natalidades, mas esses valores, 
estatisticamente não eram significativos quando comparados ao grupo controle, mesmo 
que ocorrida má-formação fetal (LOPES et al., 2010). 

Talvez o baixo índice estatisticamente efetivo do tratamento Canela-em-Pau se deu 
por conta das concentrações utilizadas de seu decocto, pois foi preciso alterar para uma 
menor concentração e volume, visto que mais de uma gavagem ao dia deixavam as ratas 
prenhas em um alto estresse e as vezes regurgitavam o tratamento. 

Ao analisar artigos referentes ao uso da Buchinha-do-Norte a fim de corroborar 
com os resultados de nosso trabalho, observamos que, após a realização da gavagem do 
decocto de Buchinha-do-Norte em ratas prenhas, no primeiro ao nono dia de gestação, foi 
constatada uma diminuição significativa no peso corporal, na taxa de natalidade além de um 
retardo no desenvolvimento ósseo dos fetos. Foi também avaliada a atividade estrogênica 
das ratas e, após esta análise, comprovou-se que a Luffa operculata interfere na gestação 
no período de implantação e não na alteração da atividade estrogênica (BARILLI; SANTOS; 
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MONTANARI, 2005). 

Após a administração do extrato de Luffa operculata nas fêmeas prenhas, 
comprovou-se que a porcentagem média de abortos foi diferente do grupo controle, o que 
pode se concluir o potencial abortivo da Buchinha-do-norte (CUNHA-LAURA et al., 2004). 
Assim como em nossos resultados. 

Com base em alguns artigos, foi observado o efeito do extrato da Luffa operculata 
na atividade antimicrobiana in vitro contra os agentes bacterianos causadores de infecções 
de vias aéreas superiores, assim sendo é possível dar continuidade o estudo partindo para 
o epitélio respiratório das ratas, tratada com a Luffa operculata (SCALIA, R. A. et al., 2014). 


61 CONCLUSÃO 


Ouso dofitoterápico Buchinha-do-Norte, nas concentrações utilizadas neste trabalho, 
provocou um efeito teratogênico e causou alterações gestacionais, tanto no número de 
implantações uterinas, quanto no número de nascimento dos neonatos. Observou-se que 
o efeito teratogênico e as alterações gestacionais foram maiores no grupo tratado com a 
Buchinha-do-Norte do que nos grupos controle e tratados com a Canela-em-Pau. 

O emprego da Canela-em-Pau provocou um número maior de natimortos em relação 
ao grupo controle, mas não houve diferença no número de natimortos em relação ao grupo 
tratado com a Buchinha-do-Norte. 
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RESUMO: O câncer é uma doença caracterizada 
pelo crescimento celular anormal, com potencial 
para espalhar-se por outras partes do corpo. 
Estimativas demonstram o aumento no número 
de casos de câncer mundialmente. Mediante um 
diagnóstico de câncer, os pacientes precisam 
ser submetidos aos tratamentos tradicionais 
que, em grande maioria, causam diversos 
efeitos colaterais e apresentam alto custo. Neste 
contexto, há uma grande necessidade na busca 
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por novas substâncias bioativas que possam 
contribuir no tratamento do câncer com redução 
dos efeitos adversos e menor custo. Dentre as 
estratégias na busca por novas substâncias 
ativas antitumorais, as plantas medicinais, 
apresentam grande potencial, devido ao seu uso 
tradicional e milenar para o tratamento de diversas 
enfermidades. No Brasil, a Punica granatum L. 
(romã), é uma planta de uso tradicional e popular 
como antitumoral, rica em componentes químicos 
tais como, flavonoides, antocianidinas, taninos 
e alcaloides, com potenciais propriedades 
terapêuticas para o tratamento e prevenção 
do câncer. Em vista desses fatores, o objetivo 
deste trabalho foi realizar um levantamento 
bibliográfico abordando a fitoquímica e atividade 
antitumoral de Punica granatum L. Neste 
contexto, foi abordado a fisiopatologia do câncer, 
epidemiologia, tratamentos contra o câncer, 
elucidar os componentes químicos e suas 
atividades biológicas e levantar estudos sobre os 
testes in vitro, in vivoe clínicos da Punica granatum 
L. para investigação da ação antitumoral. Com 
isso, foi evidenciado que a romã apresenta um 
grande potencial para o desenvolvimento de uma 
nova terapia antitumoral oriundos de produtos 
naturais uma vez que os resultados de alguns 
testes in vitro e pré-clínicos já realizados com 
os seus diferentes extratos e Óleo essencial 
foram satisfatórios. No entanto, novos estudos 
devem ser realizados visando a elucidação do 
mecanismo de ação antitumoral apresentado 
pelos componentes químicos da romã visando 
corroborar com a pesquisa de novas substâncias 
bioativas para o tratamento do câncer. 

PALAVRAS-CHAVE: Punica granatum JL. 
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PHYTOCHEMISTRY AND ANTITUMORAL ACTIVITY OF PUNICA GRANATUM L. 
(POMEGRANATE) 


ABSTRACT: Cancer is a disease characterized by abnormal cell growth, with the potential to 
spread to other parts of the body. Estimates show the increase in the number of cancer cases 
worldwide. Upon a diagnosis of cancer, patients need to undergo traditional treatments that, 
in most cases, cause various side effects and are expensive. In this context, there is a great 
need in the search for new bioactive substances that can contribute to cancer treatment with 
reduced adverse effects and lower cost. Among the strategies in the search for new anti-tumor 
active substances, medicinal plants have great potential, due to their traditional and ancient 
use for the treatment of various diseases. In Brazil, Punica granatum L. (pomegranate), is 
a plant of traditional and popular use as an antitumor, rich in chemical components such as 
flavonoids, anthocyanidins, tannins and alkaloids, with potential therapeutic properties for the 
treatment and prevention of cancer. In view of these factors, the objective of this work was to 
carry out a literature review addressing the phytochemistry and antitumor activity of Punica 
granatum L. In this context, the pathophysiology of cancer, epidemiology, cancer treatments, 
elucidating the chemical components and their biological activities were addressed. and 
survey studies on in vitro, in vivo and clinical tests of Punica granatum L. for investigation 
of antitumor action. Thus, it was shown that the pomegranate has great potential for the 
development of a new anti-tumor therapy from natural products, since the results of some in 
vitro and pre-clinical tests already carried out with its different extracts and essential oil were 
satisfactory. However, further studies must be carried out in order to elucidate the antitumor 
action mechanism presented by the chemical components of the pomegranate in order to 
corroborate the research of new bioactive substances for the treatment of cancer. 
KEYWORDS: Punica granatum L., Cancer; Medicinal plants cancer treatment; Pomegranate 
treatment; Alternative cancer treatment. 


11 INTRODUÇÃO 


O câncer ocorre em decorrência de uma multiplicação celular anômala, 
descontrolada e autônoma, na qual as células perdem ou reduzem a sua capacidade de 
diferenciação. Essas células encontram-se propensas a invadir outras estruturas orgânicas, 
em decorrência da modificação nos genes responsáveis pela regulação do crescimento e 
desenvolvimento celular. De acordo com a base de dados do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA), no ano de 2018, estimou-se a ocorrência mundial de 18 milhões de casos novos 
de câncer e 9,6 milhões de óbitos, o que representa um problema de saúde pública, tanto 
nos países desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento (SANTOS; LAHLOU; 
ORSOLIN, 2018). 

Com o aumento da incidência mundial do câncer, diversos pacientes precisam 


ser submetidos aos tratamentos tradicionais como a cirurgia, quimioterapia, radioterapia 
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e terapia medicamentosa, que na maioria dos casos, desencadeiam em diversos efeitos 
colaterais e possuem um alto custo financeiro. Em vista disso, muitos pacientes, familiares 
e profissionais da saúde buscam por novas alternativas terapêuticas que trazem melhores 
perspectivas tanto no tratamento e na prevenção do câncer, quanto na qualidade de vida 
do doente, visando encontrar novos tratamentos mais seletivos e eficazes (JACONODINO; 
AMESTOY; THOFEHRN, 2008) (MAZZUCO, 2018). 

Devido à grande biodiversidade vegetal e o uso tradicional das plantas medicinais, 
o Brasil apresenta um grande arsenal de novas moléculas promissoras para diferentes 
patologias, incluindo novas moléculas bioativas úteis para o tratamento do câncer (SANTOS; 
CRUZ, 2001). Dentre as espécies vegetais de uso tradicional com finalidade antitumoral 
encontra-se a Punica granatumL. (romã), árvore frutífera típica de várias tradições que 
tem sido alvo de investigações com o propósito de certificar suas propriedades medicinais 
relacionadas ao câncer (LUCENA et al., 2018). 

Estudos realizados com Punica granatum L. demonstraram que em diferentes partes 
da planta, principalmente o fruto, existem a presença de diversos componentes químicos 
como flavonoides, elagitaninos, antocianidinas, ácidos orgânicos e polissacarídeos 
(MAZZUCO, 2018). Toi e colaboradores (2003) verificaram bons resultados dos extratos 
de romã na inibição da angiogênese, que é um processo crítico para o desenvolvimento e 
progressão do câncer. Assim, pesquisas revelam que a romã possui potenciais propriedades 
terapêuticas no tratamento e prevenção de vários tipos de tumores, em que seu extrato 
inibiu a proliferação de células de cólon, mama, pulmão, pâncreas e câncer de próstata in 
vitro (SUMERE, 2018). 

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento 
bibliográfico abordando a fitoquímica e a atividade antitumoral de Punica granatum L. Para 
isso, foram abordados a fisiopatologia do câncer, epidemiologia, diagnóstico e tratamentos 
empregados, elucidar os componentes químicos e suas atividades biológicas e levantar 
estudos sobre os testes in vitro, in vivo e clínicos da Punica granatum L. para investigação 


da ação antitumoral. 


21 REFERENCIAL TEÓRICO 


2.1 Câncer e epidemiologia 


O câncer está entre os principais problemas de saúde pública no mundo. Aincidência 
e a mortalidade por câncer vêm aumentando mundialmente e, provém do envelhecimento, 
do crescimento populacional e prevalência dos fatores de risco de câncer, especialmente 
aos associados à incorporação de hábitos como sedentarismo, alimentação inadequada, 
consumo de álcool, obesidade, tabagismo, estresse emocional, contato com carcinógenos 
ambientais, que apresentam reflexos importantes no perfil epidemiológico das populações 
(INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2019). 
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A estimativa para o Brasil para cada ano do triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 
625 mil casos novos de câncer (INCA, 2019). Segundo o estudo transversal realizado por 
Francisco e colaboradores (2020), “as prevalências de câncer nas idades entre 60 e 69 
anos, 70 a 79 e 80 anos ou mais, foram de 1,93%, 3,11% e 3,57%, respectivamente”, sendo 
que na população idosa o índice foi de 5,6% o que corresponde, em número absoluto, a 
aproximadamente 1.473.727 idosos na população brasileira. 


2.2 Fisiopatológia do câncer 


O corpo humano é composto por células ditas como normais que se organizam 
em perfeita harmonia citológica, histológica e funcional, de modo a formar os tecidos e os 
órgãos. As células no seu estado normal se mantêm em frequente processo de renovação 
celular cíclico, na qual elas se dividem, amadurecem e morrem. O câncer se desenvolve 
a partir de mutações genéticas, ou seja, de uma alteração no DNA da célula, que passa a 
receber instruções erradas para as suas atividades biológicas, acarretando um descontrole 
no processo de divisão celular e gerando um aumento na produção de células anormais. 
Quando o sistema imunológico não consegue destruir e eliminar essas células anormais 
que sofreram mutações, elas vão evoluindo de modo a produzir mais células cancerosas, 
que por sua vez começam a se proliferar exacerbadamente e desorganizadas, podendo 
se empilhar umas sobre as outras dando origem a uma massa de tecido, tida como 
tumor (INCA, 2006). Assim, uma célula normal pode sofrer mutação genética e passar a 
exercer suas funcionalidades de maneira irregular. As mutações podem ocorrer em genes 
especiais, denominados proto-oncogenes, que se encontram inativos nas células normais, 
porém em um determinado momento se tornam ativos e se transformam em oncogenes, 


genes responsáveis por desenvolver cancerização das células normais (INCA, 2011). 


2.3 Tratamento do câncer 


A cirurgia é uma das opções mais frequentes e adequadas de tratamento, utilizadas 
para a maioria das neoplasias malignas, pois ela pode levar a remoção de tumores com 
eficácia, se não houver metástase (SOARES; SILVA, 2010). A radioterapia é um tratamento 
localizado, sendo que na maioria das vezes é utilizada em conjunto com a cirurgia, com o 
objetivo de aumentar a eficiência do tratamento. A terapia medicamentosa antineoplásica 
é um dos tratamentos de maior escolha para o tratamento, controle e paliação do 
câncer. Utiliza-se o uso de substâncias citotóxicas, administradas principalmente por 
via endovenosa, com efeito sistêmico (SAWADA, et al., 2009). Seu objetivo principal é 
destruir as células neoplásicas, preservando as normais, porém a grande maioria destas 
drogas não são seletivas, atuando de forma não específica sendo tóxicas aos tecidos 
sadios, principalmente aqueles de rápida proliferação celular, o que explica a maioria dos 
efeitos colaterais, como, náuseas, perda de cabelo e susceptibilidade maior às infecções 
(SANTOS; CRUZ, 2001). 
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No entanto, os efeitos colaterais fazem parte do tratamento oncológico. Muitos 
pacientes durante o tratamento quimioterápico vivenciam principalmente o sofrimento 
físico, se encontrando em um quadro de fragilidade, o que torna difícil o convívio com a 
doença. Todos esses fatores podem levar o paciente a não adesão ao tratamento, motivo 
pelo qual existem buscas de tratamentos alternativos para o câncer (BATISTA; MATTOS; 
SILVA, 2015). 


31 PRODUTOS NATURAIS NO TRATAMENTO DO CÂNCER 


A busca por produtos naturais como método terapêutico está presente de forma 
marcante na cultura popular, inclusive para o tratamento do câncer. Muitos fatores têm 
contribuído para o aumento da utilização de plantas medicinais, entre eles, o uso tradicional 
de plantas medicinais, a grande biodiversidade brasileira, o difícil acesso da população à 
assistência médica e farmacêutica, o custo dos medicamentos industrializados, bem como 
a influência exercida pelos meios de comunicação para consumo de produtos vindos de 
fontes naturais (OLIVEIRA; MACHADO; RODRIGUES, 2014). Existe uma preocupação por 
parte da classe de saúde, de que os pacientes abandonem o tratamento com a medicina 
tradicional, o que pode prejudicar o tratamento principalmente em sua fase inicial. Por 
isso há necessidade de profissionais especializados para a orientação sobre o perigo de 
reações adversas e interações medicamentosas no que se refere ao uso de espécies 
vegetais e a terapêutica do câncer. Além disso, cabe ressaltar que a utilização tradicional 
dessas espécies pode subsidiar estudos para o estudo das substâncias ativas com ação 
antitumoral (MORAES; ALONSO; OLIVEIRA-FILHO, 2011). 

Estudos relataram a utilização por pacientes oncológicos do alecrim (Rosmarinus 
officinalis L.) para alívio do mal-estar após as sessões de quimioterapia, o barbatimão 
(Stryphnodendron barbatiman) na cicatrização de feridas nos casos de câncer de pele 
e a camomila (Matricaria chamomilla L.) para aliviar as queimaduras provenientes da 
radioterapia, dentre outras espécies como o noni (Morinda citrifolia), babosa (Aloe vera), 
graviola (Annonamuricata) e a romã (Punica granatum L.) (SABEC et al., 2019). 


3.1 Punica granatum L. 


A Punica granatum L. pertence à família Punicaceae, que possui sua origem na Ásia, 
mas é bastante distribuída pelo Brasil. Ela é conhecida popularmente como romanzeira, 
romeira e granado (OLIVEIRA et al., 2010). O fruto possui três componentes principais, 
o pericarpo que engloba a casca e as membranas internas, o suco, correspondente a 
cerca de 30% de seu peso total, e as sementes, que representam 3% de seu peso, sendo 
constituídas de óleo fixo em cerca de 20% (MAZZUCO, 2018). Na figura 1, podemos 
observar uma exsicata realizada pelos próprios autores, enquanto na figura 2 conseguimos 
visualizar uma imagem da Punica granatum L. A romã pode ser considerada uma pequena 
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árvore ou arbusto ramoso, que pode chegar até 3m de altura. 


“Possui folhas simples, cartáceas, distribuídas em grupos de 2 ou 3 folhas, 
de 4 a 8 cm de comprimento, sendo rijas, brilhantes e membranáceas. Suas 
flores são solitárias, de cor vermelho-alaranjado e um cálice esverdeado, de 
consistência firme e coriácea. Os frutos são globóides, medindo até 12 cm, 
contendo várias sementes envolvidas por arilo róseo preenchido por líquido 
adocicado.” (BASTOS, 2014) 


FIGURA 1: Exsicata FIGURA 2: Punica granatum L. 


Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. 


A romã possui uma variedade de constituintes químicos, os quais na grande maioria 
é biologicamente ativo, apesar de que nem todos com mecanismo de ação estabelecido. 
O pericarpo representa 50% do peso do fruto, que possui flavonoides, elagitaninos, 
antocianidinas, ácidos orgânicos e polissacarídeos. Ele apresenta em seu interior, 
numerosos grãos ou arilos, onde se encontram as sementes, contendo seu suco, que é 
composto por 85% de água, 10% de açúcares e 1,5% de outros componentes, como os 
ácidos orgânicos, antocianinas, flavonoides e aminoácidos. As sementes são constituídas 
cerca de 12 a 20% de óleo, que possui ácidos graxos poli-insaturados sendo a maioria, 
além de uma variedade de compostos esteroides. Pode-se encontrar também, no pericarpo 
e no suco, nutrientes como K, Ca, Mg, P, Na, N, Zn, Cu, Fe e Mn (MAZZUCO,2018). Entre 
os vários fitoconstituintes presentes na planta, como flavonoides (Catequina), antocianinas, 
como a cianidina (1), taninos; Punicalagina (2), alcaloides; Peletierina (3). Assim, devido a 
todos esses constituintes, a romã é muito utilizada popularmente no tratamento de várias 
doenças como, por exemplo, doenças inflamatórias, infecciosas e respiratórias (OLIVEIRA 
et al., 2010). 
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3.2 Potencial atividade antitumoral da punica granatum L. 


Estudos demonstram que a Punica granatum L. possui atividade citotóxica em vários 
subtipos de células tumorais, a partir de extratos de diferentes partes da planta. O suco 
do fruto pode diminuir a oxidação e a síntese de prostaglandinas, inibir a proliferação de 
células tumorais, reduzir a invasão tumoral e promover a apoptose (OLIVEIRA et al., 2010). 
Pesquisas mostram que os polifenóis, incluindo a punicalagina possuem seletividade in 
vitro e citotoxicidade em altas concentrações contra linhagem de células tumorais. Os 
flavonoides e taninos, abundantes na casca do fruto, possuem capacidade de inibição 
de crescimento de células tumorais tanto in vitro como in vivo. O fruto possui alcalóides, 
flavonóides, antocianidinas e vitamina C que atuam contra tumores sólidos e ascitícos 
em camundongos albinos, fato que reforça o seu efeito antineoplásico. Os elagitaninos 
encontrados na casca e folha da romã inibem o câncer prostático (BASTOS, 2014). 

A ação antitumoral atribuída aos taninos sé dá devido a sua estrutura química, que 
apresenta vários anéis aromáticos, com várias hidroxilas. Conferindo assim uma capacidade 
antioxidante combatendo os radicais livres, que é uma etapa importante, tendo em vista 
que esses radicais livres estão associados ao desenvolvimento de câncer, uma vez que em 
quantidades elevadas podem causar modificações em proteínas, polissacarídeos, lipídeos 
e DNA. Outro aspecto importante que pode justificar a atividade dos taninos é a capacidade 
que este tem de fazer ligações (de hidrogênio e hidrofóbica) com as proteínas, causando a 
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precipitação e inativação das mesmas (MONTEIRO et a!., 2005) (CARNEIRO, 2016). 

Os flavonoides, também apresentam ação antioxidante, isso devido conter em sua 
estrutura a presença de um grupo catecol no anel B, conferindo uma maior capacidade de 
doação de elétrons, uma ligação dupla entre C2 e C3 conjugada com um grupamento 4-0xo 
e um grupo 3-OH ligado ao anel C da molécula. Além do mais, um ensaio para avaliação da 
atividade citotóxica das flavonas, junto a um estudo sobre a polimerização dos microtúbulos 
evidenciaram que os compostos contendo o grupo 3-metoxi apresentaram boa atividade 
antiproliferativa com atividade inibitória da polimerização das tubulinas (MILITÃO, 2005). 

Entre as principais substâncias que são extraídas das plantas com finalidade 
terapêutica, os alcaloides são umas das classes mais pesquisadas do ponto de vista químico 
e biológico, por causa da sua atividade antitumoral. Eles são considerados substâncias 
promissoras, pois têm sido importantes fontes que podem ser utilizadas como protótipos na 
procura de novos fármacos. São compostos orgânicos cíclicos que possuem o nitrogênio 
em um estado de oxidação negativo e de distribuição limitada entre os seres vivos. Estima- 
se que que eles correspondem a cerca de 15% a 20% dos produtos naturais conhecidos, 
e que estão divididos em diferentes grupos, como por exemplo os tropânico, quinolínico, 
piperidínico, onde se destaca o grupo dos alcaloides indólicos, por causa da sua grande 
diversidade em termos de estrutura e de propriedades (LOPES; MARQUES, 2015). 


3.2.1 Testes in vitro com extratos de romã 


Um estudo realizado com uma cultura de órgão mamários de ratas, no qual após 
induzir a formação de um tumor com a inserção da substância carcinogênica 7,12-dimetil- 
benzanthraceno (DMBA). Avaliou o efeito do tratamento da cultura com o suco fermentado 
da romã e com o óleo da semente de romã. No entanto, o resultado obtido identificou que 
o suco fermentado de romã foi capaz de inibir a ocorrência tumoral em 42%, enquanto o 
óleo da semente de romã reduziu o tumor em 87%. Segundo a autor essa diferença no 
percentual de inibição se dá devido aos polifenóis apresentados no suco apresentarem 
uma maior atividade antioxidante, já os polifenóis presentes no óleo têm uma atividade mais 
direta em inibir as enzimas ciclooxigenase (COX-2) e 17B-hidroxiesteroide-desidrogense, 
que são importantes para a síntese de prostaglandinas e de estradiol, respectivamente, 
que são mediadores importantes para formação do câncer (MAZZUCO, 2018). 

Em um outro estudo, foi cultivada amostras de células cancerígenas mamarias 
junto ao óleo essencial das sementes de romã, com o intuito de avaliar uma possível 
ação antiproliferativa. Como controle positivo cultivou-se células cancerígenas mamarias 
com o ácido y-linolênico (cujo a atividade antiproliferativa frente a células cancerígenas 
já foi comprovada) e como controle negativo, cultivou-se a mesma linhagem de células, 
porém em etanol. Foi evidenciado então, que o óleo da semente de romã tem atividade 
antiproliferativa, com uma redução do crescimento do tumor em 70% quando comparado 
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com o controle negativo, após 24 horas. Após 3 dias de cultivo, a inibição do tumor foi 
ainda mais forte. Nesse mesmo estudo, foi avaliado a atividade antiproliferativa do extrato 
metanólico da romã, em diferentes concentrações. Os resultados foram uma inibição do 
crescimento celular de 87,6% com a concentração de 250yg/ml, e uma inibição de 82,7 % 
em uma concentração mais baixa de 5ug/ml (KIM et al., 2002). Células MDA-231 e SUM- 
149, ambas do câncer de mama, apresentaram sensibilidade aos efeitos pró-apoptóticos 
da romã. Isso foi evidenciado a partir do tratamento dessas células com o óleo da semente 
de romã, que apresentou uma taxa apoptótica de 60% (MAZZUCO, 2018). 

Um ensaio para a avaliação da citotoxicidade da romã foi feito a partir de células 
linfoides K-562 e células de tumor ascítico de Ehrlich (TAE), no qual foram semeadas em 
triplicatas em meio de cultura (2x10%cels/ml) e em microplacas de 96 poços (100gil/poço), 
em seguida foram expostas aos extratos, da folha e do fruto, da Punica granatum por 24 
horas. Após isso, adicionou-se um corante para permitir verificar o perfil de absorbância 
da amostra, que feita por meio de um aparelho de ELISA a 579nm. Com o emprego desse 
método foi possível perceber que os dois extratos (do fruto e das folhas), apresentaram um 
efeito citotóxico após 24 horas de exposição. No entanto, os valores de Cl, dos frutos e das 
folhas em células K-562 foram de 1,0 e 1,2 mg/ml respectivamente. E os valores de Cl, em 
células TAE, foram de 0,8 e 0,7 mg/ml para os frutos e folhas respectivamente (OLIVEIRA 
et al., 2010). 


3.2.2 Testes in vivo com os extratos de romã 


Em um ensaio realizado com camundongos, os extratos das folhas e dos frutos 
da romã foram diluídos em solução salina 5% e Tween 80, e posteriormente foram 
administrados em camundongos com TAE, 0,2 ml por via oral, nas concentrações de 
12,5; 25; 50 e 100 mg/kg/dia durante 10 dias seguidos. Assim, foi necessário um grupo 
controle portador do tumor que receberam apenas 0,2 ml da solução salina 5% e Tween 
80. Dessa forma a atividade antitumoral foi expressa a partir do aumento da sobrevida dos 
camundongos tratados (com os extratos) em relação aos animais portadores do tumor 
não tratado. Contudo, esse estudo mostrou que os extratos da folha da romã em uma 
concentração de 50mg/kg, foi capaz aumentar a sobrevida dos camundongos com TAE em 
44,5%, quando comparados com os animais não tratados. Enquanto os animais portadores 
de TAE tratados com o extrato dos frutos também concentração de 50mg/kg, tiveram um 
aumento na sobrevida de 64,7% em comparação com o grupo controle (OLIVEIRA et al., 
2010). 

Um outro estudo com foco na avaliação da inibição tumoral e no potencial 
antiangiogênico, os camundongos receberam 0,2 ml por via oral, dos extratos das 
folhas e dos frutos da romã, diluídos em solução salina 5% e Tween 80, e em diferentes 
concentrações, por 10 dias consecutivos. Em um grupo controle foram administrados 
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apenas 0,2 ml dos diluentes. Após 24 horas da aplicação da última dose os animais foram 
submetidos a eutanásia, e através de uma lavagem peritoneal foi possível isolar o fluído 
ascítico. Dessa forma, foi possível realizar a contagem das células tumorais, para uma 
seguida avaliação da inibição ou não do tumor quando comparado com o grupo controle. 
Também foi retirado toda a pele da região abdominal dos animais, para fazer uma análise 
no aumento do número e do calibre dos vasos sanguíneos nessa região. Como resultado, 
foi possível observar uma redução considerável no aumento de células do TAE na região 
abdominal. Para se ter uma ideia, os extratos das folhas em concentrações de 50 e 100 
mg/kg, apresentaram uma inibição de 31,2% e 45,1%, respectivamente. Por outro lado, 
a inibição com os extratos dos frutos apresentou melhores resultados, com uma inibição 
de 93,9% com uma dosagem de 25 mg/kg e de 94,1% na dose de 50mg/kg. Foi possível 
observar também, uma diminuição significativa, no número total e no calibre dos vasos 
sanguíneos, dos animais que receberam o tratamento com os extratos (OLIVEIRA et al., 
2010). 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


É possível perceber que a Punica granatum L. apresenta um grande potencial 
para o desenvolvimento de uma nova terapia antitumoral, como também demonstrou ser 
interessante na prevenção do câncer. Dessa forma, foi demonstrado que a romã possui 
uma diversidade de constituintes químicos, biologicamente ativos, presentes na planta, no 
fruto e em seus extratos, que apresentaram bons resultados na inibição da angiogênese, 
com isso, impedindo a proliferação de células cancerígenas. Também foi evidenciado que 
a romã possui atividade citotóxica em vários subtipos de células tumorais e que pode se 
tornar um agente quimiopreventivo. 

Foi notório que testes in vitro e pré-clínicos já realizados com a romã apresentaram 
resultados satisfatórios. Porém, faz-se necessários um investimento maior em pesquisas 
voltadas para os benefícios da Punica granatum L. no tratamento do câncer, sobretudo 
em pesquisas clínicas. Em prol de aprofundar os conhecimentos sobre a sua atividade 
antitumoral. Em vista desses fatores, a Punica granatum L. pode ser uma importante fonte 
de novas moléculas para a criação de fármacos inovadores, que poderão ser utilizados no 
tratamento de diversos tipos de canceres, sendo uma esperança para pacientes, familiares 
e profissionais de saúde que buscam por terapias mais eficazes e com menos efeitos 
colaterais. 
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RESUMO: A proposta deste trabalho foi 
identificar as espécies de plantas medicinais 
mais consumidas na cidade de Cruzeiro do 
Sul e averiguar se o conhecimento acerca da 
finalidade, das dosagens e métodos de preparo 
são as que trazem benefícios para a saúde. 
Método: foi realizada uma pesquisa de campo 
no mês de novembro de 2020, utilizando-se um 
questionário do tipo quantitativo-qualitativo semi- 
estruturado, com questões sócio-demográficas 
e questões sobre utilização e consumo de 
plantas medicinais. As plantas de uso recorrente 
foram estudadas e uma cartilha informativa 
foi organizada para ser distribuida aos 
participantes da pesquisa. Resultados: Dentre 
os 44 participantes da pesquisa, 26 residem na 
zona urbana e 18 residem na zona rural. Foram 
citadas 25 espécies de plantas, preparadas 
principalmente por infusão para uso interno. 
Conclusão: Este estudo mostrou que o consumo 
de plantas medicinais é hierárquico e tradicional, 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas 


mas que a população investigada considera que 
as plantas medicinais por serem naturais não 
apresentam toxicidade. 

PALAVRAS-CHAVE: Saúde Pública; Terapêutica; 
Biodiversidade. 


ETHNOBOTANICAL SURVEY OF 
MEDICINAL PLANTS USED IN CRUZEIRO 
DO SUL, PARANA, BRAZIL 
ABSTRACT: The purpose of this work was to 
identify the most consumed medicinal plant 
species in the city of Cruzeiro do Sul and verify 
whether the knowledge about the purpose, 
dosages and preparation methods are those that 
bring benefits to health. Method: field research 
was carried out in November 2020, using a semi- 
structured quantitative-qualitative questionnaire, 
with socio-demographic questions and questions 
about the use and consumption of medicinal 
plants. Plants of recurrent use were studied 
and an information booklet was organized to 
be distributed to research participants. Results: 
Among the 44 research participants, 26 live in 
urban areas and 18 live in rural areas. Twenty- 
five species of plants were mentioned, prepared 
mainly by infusion for internal use. Conclusion: 
This study showed that the consumption of 
medicinal plants is hierarchical and traditional, but 
that the investigated population does not consider 
that medicinal plants, as they are natural, present 

toxicity. 
KEYWORDS: Public Health; Therapy; Biodiversity. 
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INTRODUÇÃO 


As plantas medicinais são espécies vegetais, cultivadas ou não, que apresentam 
propriedades que podem prevenir ou curar doenças (Brasil, 2009). 

O consumo de plantas medicinais foram os primeiros recursos terapêuticos 
utilizados pela humanidade para aliviar a dor e sofrimento. A utilização de plantas para 
curar doenças foi registrada por vários povos, dentre os mais antigos destaca-se escrita de 
povos sumérios 2.600 a.C, egípcios 1.500 a. C e chineses 2838-2698 a. C. 23 Observa-se 
que muitas plantas descritas nestes registros com propriedades terapêuticas são utilizadas 
até hoje (MONTEIRO e BRANDELLI, 2017). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 80% da população dos 
países em desenvolvimento utiliza práticas tradicionais nos seus cuidados básicos de 
saúde e 85% usam plantas ou preparações destas (CARNEIRO et al, 2020). Para alguns 
povos o consumo de plantas medicinais se torna o único meio de tratamento a afecções, 
principalmente pelo baixo custo e acessibilidade (ROSA et al., 2011). 

No Brasil a utilização de plantas medicinais e fitoterápicos é bastante difundida. Tal 
difusão se deve principalmente a grande biodiversidade, e ao vasto conhecimento popular 
acerca das plantas. 


O Brasil é o país que detém a maior parcela da biodiversidade, em torno de 15 
a 20% do total mundial, com destaque para as plantas superiores, nas quais 
detém aproximadamente 24% da biodiversidade. Entre os elementos que 
compõem a biodiversidade, as plantas são a matéria-prima para a fabricação 
de fitoterápicos e outros medicamentos. Além de seu uso como substrato 
para a fabricação de medicamentos, as plantas são também utilizadas em 
práticas populares e tradicionais como remédios caseiros e comunitários, 
processo conhecido como medicina tradicional. Além desse acervo genético, 
o Brasil é detentor de rica diversidade cultural e étnica que resultou em 
um acúmulo considerável de conhecimentos e tecnologias tradicionais, 
passados de geração a geração, entre os quais se destaca o vasto acervo 
de conhecimentos sobre manejo e uso de plantas medicinais (BRASIL, 2006). 


Com a popularização das plantas medicinais, surge a necessidade de estudos 
acerca dos princípios ativos e o perfil tóxico das espécies utilizadas. A ideia de que por ser 
natural não faz mal, torna o uso de plantas para fins medicinais arriscado (LUCARIELLO 
et al, 2021). 

Apesar do conhecimento popular ser de grande importância para o início das 
pesquisas para novas descobertas de fitoterápicos, o preparo e o uso inadequado podem 
trazer prejuízos à saúde e a ineficiência, pela perda dos princípios ativos. 

O Brasil, devido sua vasta extensão, cultura indígena, povos colonizadores e 
imigrantes, apresenta grande diversidade de conhecimentos sobre plantas medicinais 
e cada região apresenta as suas próprias singularidades. Deste modo, o levantamento 
etnobotânico regional permite um melhor entendimento das formas pelas quais as pessoas 


pensam, classificam, controlam, manipulam e utilizam as plantas. Neste aspecto, a 
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etnobotânica pode ser definida como a relação entre o homem e as plantas e o modo como 
as plantas são utilizadas como fontes de recursos (ROCHA et al, 2015). 

O objetivo deste estudo foi identificar as espécies de plantas medicinais mais 
consumidas na cidade de Cruzeiro do Sul, Paraná e averiguar se o conhecimento acerca 
da finalidade, das dosagens e métodos de preparo são as que trazem maiores benefícios 
para a saúde. 


METODOLOGIA 


a) Pesquisa sobre as plantas medicinais na comunidade: 

Para a execução deste trabalho foi realizada uma pesquisa de campo. O instrumento 
de pesquisa foi um questionário do tipo quantitativo-qualitativo semi-estruturado, com 
questões sócio-demográficas e questões sobre utilização e consumo de plantas medicinais. 
A aplicação do questionário ocorreu em novembro de 2020 e foram investigados 44 
voluntários, maiores de 18 anos, da população do município de Cruzeiro do Sul, Paraná, que 
aceitaram participar da pesquisa após a leitura e aceite do Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido (TCLE). Os resultados obtidos foram analisados com auxílio do programa 
Microsoft Excel. O protocolo desta pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) — UNESPAR (CAAE 30211920.0.0000.9247) e parecer número 3.951.259. 

b) Disseminação da utilização correta de plantas medicinais para a comunidade: 

Após a tabulação dos resultados obtidos com a aplicação do questionário, foram 
identificadas as plantas medicinais mais consumidas pela população. Uma pesquisa 
na literatura especializada foi conduzida, utilizando-se principalmente o Formulário de 
Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira, 2021'º. O objetivo desta etapa foi organizar uma 
cartilha para informar a forma correta de preparo da planta medicinal, posologia adequada 
e os efeitos colaterais ou tóxicos. Esta cartilha foi distribuida para todos os participantes da 
pesquisa e para a comunidade local. 


RESULTADOS 


O município de Cruzeiro do Sul está localizado a latitude: 22º 58' 24” Sul, e longitude: 
52º 9' 13” no noroeste do estado do Paraná; apresenta população de 4.563 habitantes, 
clima subtropical e bioma de Mata Atlântica (IBGE, 2017). 

Dentre os 44 moradores entrevistados nesta pesquisa, 26 vivem na zona urbana e 
18 na zona rural apontando para perfis distintos. 

No que diz respeito aos voluntários desta pesquisa pertencentes a zona urbana do 
município de Cruzeiro do Sul, Paraná, 96% são mulheres e 4% homens. De maneira geral 
a maioria possui mais que 58 anos de idade (31%) ou entre 39 a 48 anos (27%). Quanto a 
escolaridade, observou-se que 35% possuem ensino médio completo, enquanto, 27% são 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 9 EE 


apenas alfabetizados. 

Quando instigados sobre o uso de plantas medicinais, 61% da população declarou 
que o uso é corriqueiro e 46% do total de entrevistados acreditam que as mesmas por 
serem naturais não fazem mal a saúde e bem-estar. 

Notou-se que o consumo é hierárquico e tradicional, visto que, 84% dos voluntários 
obtiveram recomendações de uso através de familiares e ainda 67% cultivam as plantas 
consumidas no quintal de casa. Os entrevistados em quase totalidade acreditam que o 
consumo de plantas medicinais não ocasione efeitos tóxicos (92%), no entanto, 8% 
acreditam que eles estejam presentes. 

Quanto aos efeitos diante do uso das plantas citadas 92% dos entrevistados 
relataram melhoras nos sintomas, e demais relataram não perceber nenhuma diferença. 
69% dos entrevistados não informa ao seu médico sobre o uso de plantas medicinais. 

Foram citadas 19 espécies (tabela 1) pertencentes a famílias como Lamiaceae e 
Rutaceae, em que o tipo de uso adotado pela população urbana é em grande parte interno 
(88%) na forma principalmente de infuso das folhas das plantas contra males diversos, 


sendo os digestivos predominantes. 


NOME NOME FAMÍLIA FINALIDADE PARTE FORMA DE 
POPULAR CIENTÍFICO USO 
Alecrim Rosmarinus Lamiaceae Calmante, Folhas Infusão 
officinalis L. diurético, 
circulação, 
anti-inflamatório, 
dor de cabeça, 
crescimento do 
cabelo 
Alho Allium sativum L Liliaceae Coração, anti- Bulbo In natura e 
inflamatório infusão 
Arruda Ruta graveolens L. Rutaceae. Dor Folhas Infusão 
Bálsamo Sedum Crassulaceae Estômago Folhas In natura e 
dendroideum infusão 
Boldo Peumus boldus Monimiaceae Estômago, Folhas Infusão 
antioxidante 
Camomila Chamomilla Asteraceae Calmante, cólica Capitulos | Infusão 
recutita L. florais 
Capim Cyimbopogon Gramineae Calmante, Folhas Infusão 
Santo citratus (Poaceae) pressão, gripe 
Cidreira Melissa officinalis | Lamiaceae Calmante Folhas Infusão 
Erva doce Pimpinella anisum | Apiaceae Vitaminas, Folhas Infusão 
É; calmante 
Espinheira Maytenus ilicifolia | Celastraceae. Dor estomacal Folhas Infusão 
Santa 
Figatil Vernonia Asteraceae Estômago Folhas de  Fitoterápico 
condensata boldo 
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Gengibre Zingiber officinale ' Zingiberaceae Gripe, perda de Raízes e Infusão 


peso rizomas 

Goiaba Psidium guajava Myrtaceae. Dor de barriga, Folhas Infusão 
gargarejo 

Hortelã Mentha piperita Lamiaceae Estômago, Folhas Infusão e 
prisão de ventre, suco 
garganta, 


gripe, lombriga, 
calmante, dor de 


cabeça 
Laranja Citrus sinensis Rutaceae Gripe Folhas e Infusão e 
fruto suco 
Louro Laurus nobilis L. Lauraceae Estômago Folhas Condimento 
Mentruz Chenopodium Chenopodiaceae Anti-inflamatório, Folhas Infusão e 
ambrosioides L. verme maceração 
Penincilina  Alternanthera Amaranthaceae 'Machucado, anti- Folhas Maceração 
brasiliana L. inflamatório 
Poejo Mentha pulegium Lamiaceae Gripe Folhas Infusão 
L 


Tabela 1: Relação das plantas medicinais consumidas pelos participantes da pesquisa na zona urbana 
de Cruzeiro do Sul, forma de utilização, parte da planta utilizada e efeito desejado. Dados coletados no 
mês de novembro (2020). 


As plantas mais consumidas pela população da zona urbana de Cruzeiro do Sul 


foram a hortelã, erva cidreira, camomila e alecrim, de acordo com a figura 1. 


cidreira 
5% 


balsamo 
5% 


capim santo 
7% 


Figura 1: Porcentagens das plantas medicinais mais consumidas pelos participantes da pesquisa 
residentes na zona urbana de Cruzeiro do Sul, Paraná (2020). 


Referente aos voluntários habitantes da zona rural do munícipio, contatou-se que 
67% são mulheres e 33% homens, apresentando faixas etárias variantes de 29 a mais que 


58 anos, alfabetizados (33%) ou com ensino médio completo (33%). 
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Dentre os 18 entrevistados, 67% recorrem as plantas medicinais por acreditarem que 


elas fazem menos mal que os medicamentos convencionais e por indicação de familiares 


(94%). 


Em sua maioria cultivam as plantas relatadas no quintal de casa (83%) e nenhum 


deles acreditam ou conhecem efeitos tóxicos decorrentes do uso de plantas medicinais, 


apontando todos os casos melhoras nos sintomas após o uso das espécies vegetais. 


Observa-se ainda que, 72% não informam ao médico sobre o uso de plantas medicinais. 


Foram mencionadas 24 espécies (tabela 2) de diversas famílias, consumidas 


principalmente de maneira interna (82%) a partir da infusão das folhas das plantas. 


NOME 
POPULAR 


Alecrim 


Alho 
Arruda 
Babosa 
Bálsamo 
Boldo 
Camomila 
Capim 
Santo 
Cidreira 
Erva doce 
Espinheira 
Santa 
Figatil 
Gengibre 


Goiaba 


Guaco 
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NOME 
CIENTÍFICO 


Rosmarinus 
officinalis L. 


Allium sativum 
É. 


Ruta 
graveolens L. 


Aloe vera 


Sedum 
dendroideum 


Peumus boldus 


Chamomilla 
recutita 
Cyimbopogon 
citratus 
Melissa 
officinalis 
Pimpinella 
anisum L. 
Maytenus 
ilicifolia 
Vernonia 
condensata 
Zingiber 
officinale 
Psidium 
guajava 
Mikania 
glomerata 


FAMÍLIA 


Lamiaceae 


Liliaceae 
Rutaceae. 
Liliaceae. 
Crassulaceae 
Monimiaceae 
Asteraceae 
Gramineae 
(Poaceae) 
Lamiaceae 
Apiaceae 
Celastraceae. 
Asteraceae. 
Zingiberaceae 


Myrtaceae. 


Asteraceae 


FINALIDADE 


Calmante, diurético, 


circulação, anti- 
inflamatório, 
dor de cabeça, 
crescimento do 
cabelo 


Coração, anti- 
inflamatório 


Dor 


Machucado, anti- 


inflamatório 


Estômago 


Estômago, 
antioxidante 


Calmante, cólica 


Calmante, pressão, 


gripe 
Calmante 


Calmante 

Dor estomacal 
Estômago 
Gripe, perda de 


peso 


Dor de barriga, 
gargarejo 


Gripe 


PARTE 


Folhas 


Bulbo 
Folhas 
Polpa 
Folhas 
Folhas 
Capitulos 
florais 
Folhas 
Folhas 
Folhas 
Folhas 
Folhas de 


boldo 


Raizes e 
rizomas 
Folhas 


Folhas 
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FORMA DE 
Uso 


Infusão 


In natura e 
infusão 
Infusão 

In natura 
In natura e 
infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão 
Fitoterápico 
Infusão 


Infusão 


Xarope 


Hortelã 


Limão 
Losna 
Manjeiricão 
Mentruz 
Ora pro 
Nóbis 
Penincilina 


Poejo 


Romã 


Mentha piperita 


Citrus limon L. 


Artemisia 
Absinthium L. 


Ocimum 
Americanum L. 


Chenopodium 


ambrosioides L. 


Pereskia 
aculeata 


Alternanthera 
brasiliana L. 


Mentha 
pulegium L. 


Punica 
granatum L. 


Lamiaceae 


Rutaceae 


Asteraceae 
Labiatae 
Chenopodiaceae 
Cactaceae 
Amaranthaceae 
Lamiaceae 


Punicaceae. 


Estômago, 

prisão de ventre, 
garganta, gripe, 
lombriga, calmante, 
dor de cabeça 


Gripe 


Anti-inflamatório, 
verme 


Cólica 
Anti-inflamatório, 
verme 

Imunidade, anemia 
Machucado, anti- 
inflamatório 


Gripe 


Gripe, gargarejo 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Folhas 


Casca do 
fruto 


Infusão 


Infusão 


Infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão 
Infusão e 
maceração 


Infusão 


Infusão 


Tabela 2: Relação das plantas medicinais consumidas pelos participantes da pesquisa na zona rural 
do município de Cruzeiro do Sul, forma de utilização, parte da planta utilizada e efeito desejado. Dados 
coletados no mês de novembro (2020). 


No que se refere as plantas mais utilizadas pelos moradores da zona rural, pode ser 


observado na figura 2 a prevalência de hortelã, boldo e camomila. 


capim santo 
5% 


p 5% 
camomila 


14% 


erva doce 


Figura 2: Porcentagens das plantas medicinais mais consumidas pelos participantes da pesquisa 
residentes na zona rural de Cruzeiro do Sul, Paraná (2020). 
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DISCUSSÃO 


A respeito das plantas medicinais mais utilizadas pela população de Cruzeiro do Sul 
é possível observar similaridade entre os resultados obtidos na zona urbana e rural, este 
fato pode ser atribuído ao pequeno porte da cidade e maior troca de informações entre os 
moradores. A exceção ocorre pela recorrência do alecrim na zona urbana e do guaco e 
mentruz na zona rural. 

Os resultados mostraram que a forma de utilização das plantas medicinais reportadas 
pelos entrevistados das zonas urbanas e rural não são diferentes, mas os moradores da 
zona rural relataram o consumo de sete espécies que não foram relatadas por moradores 
da zona urbana, sendo elas a babosa, guaco, limão, losna, manjericão, ora pro nóbis e 
romã. 

Este resultado pode estar relacionado ao cultivo das plantas nas propriedades 
rurais, já que 94% relataram que as plantas são obtidas no próprio quintal ou com vizinhos. 
Outro fator a ser considerado é o acesso mais restrito a medicina tradicional na zona rural, 
pois é necessário o deslocamento para a zona urbana quando se faz necessário utilizar 
remédios tradicionais. Pesquisas realizadas por outros autores a respeito do consumo de 
plantas medicinais, também destacam a maior utilização de plantas para curar doenças em 
comunidades mais afastadas de centros urbanos (SCHEK et al, 2021). 

Dentre as vinte e cinco plantas citadas nesta pesquisa, nove plantas (36%) não 
constam no Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira, 2021 (BRASIL, 2021). 
E são as seguintes plantas: Arruda, bálsamo, figatil, limão, laranja, manjericão, mentruz, 
poejo e ora-pro-nóbis. Estas plantas precisam de mais investigação sobre a ação terapeutica 
e áveriguação de possíveis efeitos tóxicos ou colaterais. 

A planta mais citada nesta pesquisa foi a hortelã, que apresenta várias indicações 
terapeuticas, além das finalidades citadas nas tabelas 1 e 2. A hortelã é anti-inflamatória, 
antiespasmódica, tem propriedades hepatoprotetores e apresenta efeito antialérgico 
(NAVEEN, et al, 2020). A camomila, uma das plantas mais consumidas no Brasil e na 
Europa, apresenta além das propriedades mencionadas pelos participantes da pesquisa 
ação emenagoga, anti-inflamatória, imunoestimulante, cicatrizante, espasmolítica e 
analgésica (LORENZI, 2008; SOARES et al., 2015). 

A respeito do alecrim, não foram encontrados registros na literatura científica sobre 
efeitos terapêuticos desta planta para o sistema circulatório e para estimular o crescimento 
do cabelo. 

É importante destacar também que os moradores da zona rural não consideram 
que plantas medicinais podem apresentar toxicidade e para apenas 8% dos moradores da 
zona urbana as plantas medicinais podem apresentar toxicidade. As plantas medicinais 
apresentam moléculas que agem no sistema fisiológico de forma benéfica mas também 
podem ser tóxicas, a exemplo da babosa que é nefrotóxica e outras que são abortivas 
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(NUNES & SILVA, 2021). O alho, quando consumido juntamente com anticoagulantes pode 
apresentar efeito reverso; já quando usado de forma demasiada pode acarretar problemas 
gastrointestinais, úlceras e hemorragias (D'ÁVILA et al, 2021; CARDOSO e AMARAL, 
2019). 

Sobre a forma de consumo de plantas medicinais a infusão foi a principal forma 
de preparo relatada. A este respeito é preciso considerar que este método preserva os 
compostos bioativos resposnsáveis pelas propriedades medicinais, mas em contrapartida, 
se a planta estiver contaminada, como por exemplo, com fungos, a infusão também poderá 
ser contaminada. Outro aspecto a ser considerado é que cascas de caules e raízes podem 
não ter seus compostos bioativos extraídos por infusão, uma vez que são mais rígidos e 
necessitariam de decocção ou fervura. 

A identificação das espécies mais consumidas pela população investigada foi 
subsídio para a elaboração de uma cartilha informativa sobre a utilização de plantas 
medicinais. Nesta cartilha consta as propriedades terapeuticas de cada planta, método 
para o preparo da planta e posologia adequada. 

O levantamento etnobotânico proporciona a identificação das plantas consumidas 
pela população de uma região e oferece a possibilidade de disseminar a utilização das 
plantas medicinais. Pode ser um importante ponto de partida para novas pesquisas sobre 
mais efeitos terapêuticos que uma planta pode oferecer e identificar os possíveis efeitos 
tóxicos que podem ser provocados por plantas medicinais. 

A Organização Mundial de Saúde recomenda que os órgãos responsáveis por saúde 
pública em cada país se comprometam a realizar levantamentos regionais das plantas 
medicinais utilizadas pela população e identificá-las, estimular e recomendar o uso das 
espécies com eficácia terapêutica comprovada (BRASIL, 2021). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


O levantamento etnobotânico da cidade de Cruzeiro do Sul mostrou que o consumo 
de plantas medicinais é visto pela sociedade como uma prática simples, natural, segura e 
tradicional. É de suma importância que as pesquisas sobre os princípios ativos encontrados 
em plantas medicinais comumente utilizadas pela população possam ser conduzidos para 
averiguar a eficácia terapêutica e possíveis efeitos tóxicos. 

Aapropriação do conhecimento sistematizado sobre a utilização de plantas medicinais 
pode contribuir para a manutenção da biodiversidade e com a saúde da sociedade. 
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RESUMO: A Doença de Chagas é uma 
antropozoonose causada pelo protozoário 
Trypanosoma cruzi, que é inicialmente aguda 
e pode evoluir para crônica sem o tratamento 
adequado. Por ser uma doença negligenciada, 
é de extrema importância conhecer o perfil 
epidemiológico dos pacientes diagnosticados. 
Trata-se de um estudo epidemiológico 
retrospectivo de caráter descritivo, com 
abordagem quantitativa, acerca dos casos 
confirmados de doença de chagas no Brasil. 


Capítulo 10 


Foram utilizados dados disponíveis no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN), referentes à Doença de Chagas Aguda no Brasil (DCA), entre 2015 e 2020, 
empregando as variáveis referentes ao ano de notificação, idade, raça, sexo, escolaridade, 
local de residência e modo de provável infecção. Foram contabilizados 1891 casos de DCA 
no Brasil, sendo 2019 o ano com maior percentual de casos (20,41%) e 2020 com o menor 
(7,51%). O Norte concentra quase a totalidade de casos do país (94,87%). Dos estados, o 
Pará possui a maior taxa nacional de infecção (81,39%). Ademais, é necessário ressaltar 
a predominância da doença em pessoas pardas (82,65%), do sexo masculino (54,52%) e 
com idade entre 20 e 39 anos (34,96%). Em relação ao modo de provável transmissão, a 
forma oral apresenta altas taxas (83,45%). Sobre a escolaridade da população atingida, os 
poucos casos em que este tópico foi preenchido, são de pessoas com nenhuma escolaridade 
(8,83%). É necessário a criação de políticas públicas de saúde que se adequem a realidade 
dessa população com o foco na prevenção, diagnóstico e tratamento precoce. A educação em 
saúde deve ser feita pelos profissionais de saúde inseridos em cenários de vulnerabilidade, 
respeitando os aspectos culturais. Por fim, são necessários outros estudos que busquem 
delimitar ainda mais a população atingida pela doença. 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Chagas; Epidemiologia; Parasitologia; Perfil de Saúde. 


EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF ACUTE CHAGAS DISEASE IN BRAZIL 
BETWEEN 2015-2020 


ABSTRACT: The Chagas disease is an anthropozoonosis caused by the protozoan 
Trypanosoma cruzi, which is acute in the beginning and can evolve to chronic without adequate 
treatment. For being a neglected disease, itis extremely important to know the epidemiological 
profile of diagnosed patients. It is a retrospective epidemiological study of descriptive features, 
with a quantitative approach, about confirmed cases of Chagas disease in Brazil. Were used 
data available in the National System of Notification Diseases (SINAN), related to acute 
Chagas disease (ACD) in Brazil, between 2015 and 2020, applying the referring variables 
to the year of notification, age, race, gender, scholarity, local of residence and probable 
mode of infection. RESULTS: Were calculated 1891 cases of ACD in Brazil, being 2019 the 
year with the highest percentage of cases (20,41%) and 2020 with the lowest (7,51%). The 
North concentrates almost the totality of cases in the country (94,87%). Among the states, 
Pará has the highest infection rate (81,39%). Furthermore, it is necessary to emphasize the 
predominance of the disease among brown people (82,65%), males (54,52%), and aged 
between 20 and 39 years (34,96%). Related to the possible mode of transmission, the oral 
form manifests at great rates (83,45%). About the scholarity of the affected population, the 
few cases included in this topic were from people with no scholarity (8,83%). CONCLUSION: 
It's necessary the creation of healthy public politics which can adjust to those people's reality 
focused on prevention, diagnosis and early treatment. The health education needs to be done 
by the health professionals inserted in vulnerable scenarios, respecting the cultural aspects. 
Finally, are necessary others studies that search to delimitate even more the affected disease 
population. 

KEYWORDS: Chagas Disease; Epidemiology; Parasitology; Health Profile. 
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11 INTRODUÇÃO 


A Doença de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomíase americana, 
é uma antropozoonose causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, descoberto pelo 
cientista Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas durante seu trabalho de combate à malária 
por volta de 1907 (NEVES et a!., 2016). De acordo com a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), a doença de Chagas está entre as dezessete doenças tropicais negligenciadas, 
atingindo cerca de 10 milhões de indivíduos infectados nas Américas (FERREIRA; 
BRANQUINHO,; LEITE, 2014). 

Segundo Neves e colaboradores (2016), o protozoário Trypanosoma cruzi possui 
várias fases no seu ciclo biológico, entretanto as mais significativas são as fases nos seres 
vertebrados: forma amastigota e forma tripomastigota. A forma amastigota se encontra 
nos tecidos do infectado e a forma tripomastigota se encontra no sangue do indivíduo. 
Além disso, o ciclo inclui dois tipos de hospedeiros. O primeiro é um inseto hemíptero 
e hematófago, popularmente conhecido como barbeiro (triatomíneo) e, o segundo, um 
mamífero reservatório que pode pertencer a diversas classes, como marsupiais e roedores 
(FERREIRA; BRANQUINHO; LEITE, 2014). 

A transmissão da DC pode ocorrer das seguintes maneiras: vetorial, por meio do 
contato com as fezes e/ou urina do triatomíneo, contaminadas com o protozoário em 
sua forma tripomastigota; vertical, quando o parasito é transmitido de mulheres grávidas 
infectadas para o bebê, seja durante a gravidez ou durante o momento do parto; acidental, 
quando durante a manipulação de um material contaminado, ocorre o contato deste com 
uma lesão cutânea ou com as mucosas do indivíduo; oral, quando o indivíduo ingere 
bebidas e/ou alimentos que possuem as fezes contaminadas do triatomíneo; e por meio de 
transplantes de órgão ou transfusão sanguínea (FERREIRA; BRANQUINHO,; LEITE, 2014; 
NEVES et al., 2016). 

A DC pode ser classificada de acordo com a duração da infecção no organismo, ou 
seja, é inicialmente aguda, mas pode evoluir para a crônica sem o tratamento adequado. A 
Doença de Chagas Aguda (DCA) é a mais frequente, e dependendo do estado imunológico 
do paciente, pode ou não apresentar sintomas. A ocorrência de lesões locais está presente 
em 50% dos casos após a picada do barbeiro (NEVES et al., 2016). A maior parte dos casos 
da DCA evoluem para a forma indeterminada, constituindo 40% dos contaminados em 
áreas endêmicas. Esse estágio é classificado por testes sorológicos e/ou parasitológicos 
positivos, sem alterações radiológicas cardiodigestivas (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019). 

Na fase aguda da doença os pacientes costumam apresentar febre, mal-estar, 
inflamação e dor nos gânglios, edemas nas pálpebras (sinal de Romafia) ou em outras 
áreas do corpo, hepatomegalia, esplenomegalia e distúrbios cardíacos (NEVES et al., 
2016). Na fase crônica, os sintomas podem variar pois depende do grau de acometimento 
do órgão e função cardíaca. A miocardite fibrosante progressiva e crônica é o principal 
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achado nos chagásicos (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019). 

O diagnóstico na fase aguda é realizado pela procura de formas tripomastigotas do 
Trypanosoma cruzi em amostras sanguíneas, pois a parasitemia é elevada. São realizados 
exames parasitológicos diretos como exame a fresco, gota espessa ou Quantitative Buffy 
Coat - QBC (SILVA; AVIZ; MONTEIRO, 2020). Diferentemente da fase aguda, o número de 
parasitos presentes na corrente sanguínea é muito escasso na fase crônica e o diagnóstico 
se dá por outros métodos parasitológicos e/ou sorológicos. É recomendado pela OMS que 
para diagnóstico sorológico sejam utilizados dois testes diferentes paralelamente para se 
obter resultados mais precisos (NEVES et al, 2016). 

O Ministério da Saúde preconiza o tratamento para DCA com benzonidazol após 
a confirmação parasitária. Esse medicamento é fornecido gratuitamente a população 
e além do uso na fase aguda, também pode ser usado na fase crônica em pacientes 
assintomáticos e sem alterações laboratoriais ou em forma clínica inicial, dependendo da 
conduta e avaliação profissional (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019). 

A profilaxia a DC deve ser voltada ao meio de contaminação. O uso de inseticidas 
aplicados por uma equipe habilitada, assim como telas e mosquiteiros previnem contra 
a picada do barbeiro. Relacionado a transmissão oral, é uma forma que acomete todas 
as classes sociais e o método de pasteurização e cocção acima dos 45ºC são maneiras 
de prevenção a transmissão do T. cruzi, embora o uso de telas seja mais eficiente para a 
população rural (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019). 

Por ser uma doença negligenciada, é de extrema importância conhecer o perfil 
epidemiológico dos pacientes diagnosticados com a DCA a fim de prevenir, diagnosticar e 
tratar a doença em sua fase inicial. 


21 METODOLOGIA 


Trata-se de um estudo epidemiológico retrospectivo de caráter descritivo, com 
abordagem quantitativa, acerca dos casos confirmados de doença de chagas no Brasil 
entre os anos 2015 e 2020. A pesquisa foi realizada em três etapas, a saber: coleta de 
dados, tabulação dos dados e interpretação dos achados epidemiológicos. 

Para a execução da primeira etapa, foram utilizados dados disponíveis no Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), referentes à Doença de Chagas 
Aguda no Brasil. Foram escolhidos os casos entre 2015 e 2020, empregando as variáveis 
referentes ao ano de notificação, idade, raça, sexo, escolaridade, local de residência e 
modo de provável infecção. 

Visando a organização dos dados coletados previamente, optou-se por criar uma 
planilha no programa Microsoft Excel? 2016 para preenchimento do número de casos 
confirmados de doença de chagas em relação aos anos incluídos na pesquisa, bem como 
as variáveis supracitadas. A partir da criação da planilha, tornou-se viável uma visualização 
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ampla acerca da situação epidemiológica da doença no Brasil, propiciando, desse modo, a 
interpretação dos dados - fazendo uso da literatura científica também - além da constatação 
do perfil epidemiológico. 

Por se tratar de um estudo no qual foram manipulados dados secundários de livre 


acesso, não foi necessário a aprovação no comitê de ética em pesquisa. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÕES 


Com os dados obtidos no SINAN, foi possível identificar que entre os anos de 
2015 e 2020 foram contabilizados 1891 casos de DCA no Brasil (Tabela 1). Os números 
apresentavam uma crescente, até serem reduzidos drasticamente no último ano, sendo 
2019 o ano com maior percentual de casos (20,41%) e 2020 com o menor (7,51%). Tal 
fato foi perceptível também no estudo sobre a relação entre a dengue e a Covid-19 de 
Mascarenhas e colaboradores (2020), o qual sinaliza para a redução da notificação dos 
casos de dengue no período em que as ações de saúde eram centralizadas na prevenção 
e tratamento da Covid-19. Sugere-se, portanto, que houve uma subnotificação dos casos 
confirmados de outras enfermidades, incluindo a doença de chagas, durante os anos de 
enfrentamento da pandemia. 


ANO N % 
Total 1891 100 
2015 288 15,24 
2016 353 18,67 
2017 338 17,87 
2018 383 20,25 
2019 386 20,41 
2020 142 7,51 
Em Branco/lgn 1 0,05 


Tabela 1: Total de casos de Doença de Chagas Aguda no Brasil, entre 2015 e 2020. 
Fonte: SINAN, 2021. 


Quando analisadas as regiões, o Norte concentra quase a totalidade de casos do 
país (94,87%), conforme apresentado na tabela 2. Dos estados, o Pará possui a maior taxa 
nacional de infecção (81,39%), enquanto que estados como Piauí, Bahia, Minas Gerais e 
Distrito Federal possuem taxas inferiores a 1% (0,05%). Outros estudos convergem para o 
mesmo resultado, apontando que a região norte e nordeste abarcam os maiores números 
de casos confirmados da doença de chagas. O saneamento básico incipiente, urbanização 
pouco planejada, tratamento inadequado dos resíduos sólidos e, inclusive, as condições 
climáticas da região corroboram para a difusão dos vetores da doença (ALENCAR et al., 
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2020). 


ESTADO N % 

Total 1891 100 

Norte 1794 94,82 
Rondônia 3 0,16 
Acre 52 2,14 
Amazonas 75 3,96 
Roraima 4 0,21 

Pará 1539 81,38 
Amapá 92 4,85 
Tocantins 29 1,52 
Nordeste 84 4,44 
Maranhão 39 2,07 
Piauí 1 0,05 
Rio Grande do Norte 11 0,58 
Paraíba 3 0,16 
Pernambuco 29 1,53 
Bahia 1 0,05 
Sudeste 7 0,37 
Minas Gerais 1 0,05 
Rio de Janeiro 3 0,16 
São Paulo 3 0,16 
Centro-Oeste 6 0,32 
Mato Grosso 5 0,27 
Distrito Federal 1 0,05 


Tabela 2: Total de casos de Doença de Chagas Aguda no Brasil por local de residência. 
Fonte: SINAN, 2021. 


Ademais, é necessário ressaltar a predominância da doença em pessoas pardas 
(82,65%), do sexo masculino (54,52%) e com idade entre 20 e 39 anos (34,96%), como 
apresentado natabela 3. Em relação à raça, é imprescindível destacar que aproximadamente 
72% da população da região Norte declarou-se parda no último censo do Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE, 2019). No que diz respeito ao sexo masculino ser o 
mais acometido, o inquérito realizado no Rio Grande do Sul, indica que tal achado está 
associado à atividade laboral que os homens realizam, principalmente aquelas voltadas 
a agricultura, onde os indivíduos expõem-se mais ao vetor da doença (CARDOSO et al, 
2017). Afaixa etária mais atingida é a mais economicamente ativa, o que retoma a relação 
entre o ambiente de trabalho e a contaminação (ALENCAR et al., 2020). 
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RAÇA N % 


Total 1891 100 
Branca 165 8,73 
Preta 95 5,02 
Amarela 7 0,37 
Parda 1563 82,65 
Indígena 16 0,85 
Em Branco/lgn 45 2,38 
SEXO N % 
Total 1891 100 
Masculino 10831 54,52 
Feminino 860 45,48 
IDADE (ANOS) N % 
Total 1891 100 
<1 25 1,32 
01-04 87 4,60 
05-09 144 7,62 
10-14 163 8,62 
15-19 165 8,73 
20 — 39 661 34,96 
40-59 459 24,26 
60 — 64 69 3,64 
65-69 47 2,49 
70-79 55 2,91 
80e+ 16 0,85 


Tabela 3: Total de casos de Doença de Chagas Aguda no Brasil por raça, sexo e idade. 
Fonte: SINAN, 2021. 


No que diz respeito ao modo de provável transmissão, como demonstrado na tabela 
4, a forma oral apresenta altas taxas (83,45%), destacando-se nesse modo, o estado do 
Pará com a maior porcentagem de notificações nesse tipo de transmissão (69,91%). Vale 
salientar que nos estados do norte do Brasil a ingestão do açaí é presente no cotidiano da 
população, sendo que a polpa desse fruto é considerada a principal fonte de contaminação 
pelo agente etiológico da doença, considerando a facilidade em armazenar o seu vetor 
entre os frutos e a maior possibilidade de ocorrer a transmissão oral da doença, quando 
não houver o tratamento adequado do alimento (SOUZA et al., 2021). 
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ESTADO VETORIAL VERTICAL ACIDENTAL ORAL OUTRO TOTAL 


BRANCO 
Total 164 138 5 4 1578 2 1891 
Rondônia 1 2 - - - - 3 
Acre 3 23 - - 26 - 52 
Amazonas 4 4 1 a 66 E 75 
Roraima 2 1 - - 1 E 4 
Pará 117 95 1 3 1322 1 1539 
Amapá 18 1 - 1 72 - 92 
Tocantins 4 4 - - 21 a 29 
Maranhão 5 2 - - 32 - 39 
Piauí 1 - - - é a 1 
e Dm 
Paraíba 2 1 - - - - 3 
Pernambuco = - - - 29 = 29 
Bahia - 1 - - - a 1 
Minas Gerais - 1 - - E - 1 
Rio de Janeiro 2 - - - - 1 3 
São Paulo - - 3 - E : 3 
Mato Grosso 2 3 - - - E 5 
Distrito 1 ; E . . E E 
Federal 


Tabela 4: Provável meio de transmissão de Doença de Chagas Aguda por local de residência. 
Fonte: SINAN, 2021 


Sobre a escolaridade da população atingida, os poucos casos em que este tópico 
foi preenchido, são de pessoas com nenhuma escolaridade (8,83%), sendo este um 
ponto ignorado/deixado em branco durante o preenchimento da notificação (Tabela 5). O 
desconhecimento do processo de notificação, desmotivação e esquecimento, são causas 
atreladas ao não preenchimento total de tópicos nos formulários de requisição/resultados, 
dificultando a identificação da população afetada e, consequentemente, o delineamento de 
pesquisas de cunho epidemiológico (MASCARENHAS et al., 2019). 
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ESCOLARIDADE N % 


Total 1891 100 
Nenhuma 167 8,83 
Em Branco/lgn 1724 91,17 


Tabela 5: Total de casos de Doença de Chagas Aguda no Brasil por escolaridade. 
Fonte: SINAN, 2021. 


41 CONCLUSÃO 


Percebe-se com esse estudo, que os indivíduos acometidos pela DCA fazem parte 
de uma população mais amazônica, com práticas, costumes e culturas bastante voltados 
à agricultura. É necessário que sejam criadas políticas públicas de saúde que se adequem 
a realidade dessa população e que tenham como foco a prevenção, o diagnóstico e o 
tratamento precoce. 

Ademais, é perceptível o desconhecimento da importância do preenchimento 
adequado das fichas de notificação de DCA. Portanto, é de extrema importância que 
os profissionais envolvidos no preenchimento das fichas de notificação passem por um 
processo de educação continuada sobre a investigação completa dos dados do paciente, 
para que esses retratem a população atingida o mais fidedignamente possível. 

A educação em saúde é um ponto que deve ser feito pelos profissionais de saúde 
inseridos em cenários de vulnerabilidade. Os métodos de prevenção devem ser estimulados 
na população, sempre levando em consideração os aspectos culturais de cada um. 

Por fim, são necessários outros estudos que busquem delimitar ainda mais a 
população atingida pela DCA, para que as políticas públicas e planejamentos de saúde 
sejam bem direcionadas, gerando posteriormente, maior efetividade na prevenção, 
detecção e tratamento da doença. 
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“Você não sabe o quanto eu caminhei 
Pra chegar até aqui 

Percorri milhas e milhas antes de dormir 
Eu não cochilei 

Os mais belos montes escalei 

Nas noites escuras de frio chorei, ei, ei 
A vida ensina e o tempo traz o tom 
Pra nascer uma canção 

Com a fé no dia-a-dia 

Encontro a solução 

Encontro a solução 

Quando bate a saudade 

Eu vou pro mar 

Fecho os meus olhos 

E sinto você chegar, você 

Chegar 

Quero acordar de manhã do seu lado 
E aturar qualquer babado 

Vou ficar apaixonado 

No teu seio aconchegado 

E ver você dormindo e sorrindo 

É tudo que eu quero pra mim 

Tudo que eu quero pra mim” 


A estrada - Cidade Negra 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas 


CONTEXTO DA SAÚDE 


RESUMO: O presente estudo teve como objetivo 
compreender a relevância da transformação 
digital e os desafios do uso da informática e 
suas tecnologias no contexto da saúde. Trata- 
se de uma revisão bibliográfica, utilizando-se de 
livros e artigos científicos publicados nas bases 
de dados LILACS (Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde), SCIELO 
(Scientific Eletronic Library Online) e PubMed, 
utilizando os descritores: transformação digital, 
tecnologias e saúde. Foi possível identificar que 
as tecnologias vêm ultrapassando processos 
padrão de dados em diversas funções e atuação 
e agora desempenha um papel fundamental 
no contexto da saúde. Assim, considera-se 
que o aprimoramento do avanço tecnológico 
deve estar alinhado para o reconhecimento 
das fragilidades e potencialidades, buscando 
ampliação do conhecimento, qualificação dos 
serviços prestados, garantindo a eficácia e 
aprofundamento e das necessidades vinculadas 
a informática em saúde. 
PALAVRAS-CHAVE: 

Tecnologias, Saúde. 


Transformação digital, 


ABSTRACT: This study aimed to understand 
the relevance of the digital transformation and 
the challenges of using information technology 
and its technologies in the health context. This 
is a literature review, using books and scientific 
articles published in LILACS (Latin American 
and Caribbean Literature on Health Sciences), 
SCIELO (Scientific Electronic Library Online) 
and PubMed databases, using the following 
descriptors: digital transformation, technologies 
and health. It was possible to identify that 
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technologies have surpassed standard data processes in several functions and activities and 
now play a fundamental role in the health context. Thus, it is considered that the improvement 
of technological advances must be aligned with the recognition of weaknesses and potential, 
seeking to expand knowledge, qualify the services provided, guaranteeing the effectiveness 
and deepening of the needs related to health informatics. 

KEYWORDS: Digital Transformation, Technologies, Health. 
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11 INTRODUÇÃO 


Dentre todas as possibilidades, a delimitação escolhida quanto aos desafios da 
informática e suas tecnologias no contexto da saúde, está direcionada às experiências 
durante atuação profissional, de modo a diariamente repensar e praticar adaptações 
perante as inovações e transformações digitais que implicam significativamente na atuação 
profissional e melhoria na qualidade do atendimento. 

No final dos anos 50 do século XX, observamos o surgimento dos conceitos 
modernos de controle tecnológico nas organizações. Com o crescimento dos equipamentos 
de informática e de redes de computadores, nos anos 80, foram criados sistemas de 
informações cada vez mais completos, visando a integração dos dados e informações 
das organizações. Esses sistemas foram sendo aperfeiçoados ao longo dos anos e hoje 
se constituem como uma ferramenta central da gestão das organizações, na análise de 
negócios e na tomada de decisões, já que se transformou em um Sistema de Gestão 
(Scumparim et al., 2011). 

Identifica-se que o conceito de saúde varia de acordo com o contexto sócio histórico, 
bem como contempla uma compreensão ideológica, na qual está contida a concepção de 
homem, de sociedade, de organização da economia e da política. A partir da Revolução 
Industrial, o conceito de saúde sofre transformações. Marx é o primeiro teórico que aborda 
a temática da saúde de forma ampla, afirmando que a saúde é fruto de diversos fatores, 
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entre esses, as condições de trabalho e moradia. Nessa perspectiva, após o término da 
Segunda Guerra Mundial, com a criação da Organização das Nações Unidas (ONU) e 
da Organização Mundial de Saúde (OMS), a saúde passou a ser conceituada como “um 
estado de completo bem-estar físico, mental e social”, bem como passa a ser um direito de 
todo o ser humano (Kujawa et al., 2003). 

De acordo com Maldonado, Marques e Cruz (2016), a combinação de serviços 
multiespecializados em uma única instalação pode promover o acesso ideal aos cuidados 
de saúde. Muitos dos locais de estudo reestruturaram seus processos de trabalho para 
reduzir o tempo de espera para consultas, oferecendo acesso à atenção primária no 
mesmo dia (ou no próximo) e em horários alternativos nos departamentos de emergência. 

Deste modo, a informática em saúde vem ultrapassando processos padrão de 
dados em diversas funções e atuação e agora desempenha um papel fundamental tanto no 
cuidado ao paciente, como em relações de trabalho e sistemas de prevenção e promoção. 
Assim, os profissionais de saúde e pacientes têm na tecnologia uma aliada nos processos 
de atenção à saúde, melhorando a eficácia, a eficiência e a efetividade das atividades, 
conseguindo melhor qualidade nos serviços prestados. 

De acordo com Chaves et al (2018), a inovação significa fazer algo de forma 
diferente e isso acarreta na quebra de padrões, que pode ser algo difícil. No entanto, a 
inovação evolutiva não deve ser considerada difícil. Incrementar um processo impulsiona 
melhoria contínua, que deve ser o foco de uma gestão. Nesse momento, a saída é tornar 
os processos mais inteligentes. Embora a flexibilidade seja valiosa, a eficiência também é, 
portanto, chegar a um equilíbrio entre esses dois mundos é essencial para obter sucesso. 

Para uma organização gerar valor econômico e alcançar o sucesso, ela deve 
transformar as suas descobertas e inovações em processos operacionais de execução. A 
passagem de um modelo mais flexível para outro, mais padronizado e rígido, aumenta a 
eficiência, porém também inibe a criatividade e a experimentação. Ao chegar nesse impasse, 
muitos acreditam que precisam optar por um ou pelo outro. No entanto, existe mais de um 
tipo de inovação e saber disso pode nos ajudar a trilhar caminhos mais interessantes para 
a organização e novas inovações (Chaves et al., 2018). 

A inovação significa aprimorar uma atividade ou processo já existente. Para isso, 
a organização pode aproveitar a análise de negócios para revelar novas perspectivas e 
tendências a respeito de algo já realizado, saindo na frente em relação à concorrência. 
Uma maneira de implementar processos de inovação na organização é aumentar o número 
de modelos de abordagem de clientes, tendo como base perfis bastante segmentados e 
específicos (Padilha, Roman e Bencke, 2019). 

O conhecimento tecnológico dos profissionais de saúde determina o sucesso na 
análise dos dados. Esses profissionais precisam ser capacitados para o uso da tecnologia 
e análise estatística, pois os métodos são complexos, necessitando conhecimento sobre 
técnicas de amostragem, filtragem de dados, operação de softwares e demais habilidades 
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(Albertin e Albertin, 2008). 

Diante do exposto e considerando a relevância da transformação digital e os desafios 
do uso da informática e suas tecnologias no contexto da saúde, o aprimoramento do avanço 
tecnológico deve estar alinhado para o reconhecimento das fragilidades e potencialidades, 
buscando ampliação do conhecimento, qualificação dos serviços prestados, garantindo a 
eficácia e aprofundamento e das necessidades vinculadas a informática em saúde. 


21 METODOLOGIA 


A pesquisa será desenvolvida com base no meio bibliográfico, de natureza 
exploratória e de forma qualitativa. De acordo com Gil (2010) a pesquisa bibliográfica 
deve ser organizada à partir de etapas e caminhos que precisam de elaboração e 
maior aprofundamento. Portanto, as etapas de familiarização com o tema e pesquisa 
dos conteúdos são etapas importantes no processo de construção da pesquisa, pois é 
exatamente nessa circunstância que o pesquisador irá se debruçar nas fontes de pesquisa, 
selecionando literaturas e identificando os materiais pertinentes ao tema. 

Nos casos das pesquisas que priorizam a abordagem qualitativa nos levantamentos 
das literaturas, as principais características são interpretação dos dados que envolvem 
(Ventura, 2007): busca constante por novas respostas e novas indagações, descrição 
completa e profunda da realidade, utilização de várias de fontes de informação, utilização 
de generalizações naturalísticas, descrição de diferentes pontos de vista sobre o mesmo 
objeto de estudo. 

Para o levantamento das leituras, torna-se necessário buscar fontes de dados 
confiáveis e científicas, que permitem dialogar com a precisão e fidedignidade das 
informações para maior proximidade da realidade da temática em estudo e melhor 
direcionamento ao longo do percurso de separação, identificação, organização e análise 
dos materiais (Goldenberg, 1997). 

A escolha das fontes bibliográficas fundamentou-se na leitura exploratória do 
tema, buscando identificar a sua maior aproximação com as vivências durante atuação 
profissional, a fim de captar as informações mais específicas que atendam aos objetivos da 
pesquisa (Gil, 2010). A escolha da autoria foi realizada de acordo com o reconhecimento e 
relevância do autor que escreve sobre a temática. 

A pesquisa exploratória do material precedente à escolha dos mesmos utilizados 
para a coleta de dados da pesquisa que será realizada a partir da organização dos artigos, 
para extrair conteúdo adequado ao objetivo do estudo. Durante a busca de materiais 
foram averiguados por meio de revisão bibliográfica estudos que abordavam, em base de 
dados de cunho científico, e livros eletrônicos de 2010 a 2020. Para isso, será realizada 
pesquisa utilizando como palavras chave: transformação digital, uso informática e contexto 
saúde. 
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Para análise e levantamento dos objetivos propostos serão selecionados dez 
artigos. Serão excluídos aqueles que não se relacionarem com a pesquisa, isto é, não 
se adequavam ao período pré-estabelecido (2010 — 2020) e pesquisas que não forem 
realizadas no contexto e ano pesquisado. 

Após leitura, interpretação, análise e compreensão dos artigos selecionados, serão 
levantados resultados hipotéticos acerca das intenções e proporções deste trabalho, 
implicado em levantamento bibliográfico que será utilizado como subsídio para atuação 
prática a posteriori. 


31 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 


3.1 Evolução da Tecnologia dentro da Saúde 


No século XIX, encontramos os primeiros relatos de trocas de informação à distância 
por meio dos telégrafos. Em 1906, Willem Einthoven (inventor do eletrocardiograma), uniu 
seu galvanômetro com o telefone, a fim de fazer uma transmissão de sinais cardíacos de 
um hospital para seu laboratório. Seguindo o experimento de 1906, Austin Cooley (inventor 
do fax), desenvolveu em 1948 um sistema para envio à distância de imagens radiológicas 
por meio de rádio ou telefone (Mariani e Pêgo-Fernandes, 2012). 

Na década de 50, a Universidade de Nebraska, utilizou um sistema fechado 
bidirecional de televisão para aplicar treinamento em psiquiatria e promover sessões de 
terapia em grupo (Bashshur, et al., 2014; Graig e Patterson, 2005). No ano de 1968 foi 
criado o primeiro protótipo de medicina à distância por meio de um tele-diagnóstico, onde 
se utilizou um circuito fechado de televisão bidirecional, onde médicos de um hospital 
em Boston realizaram uma consulta para 1.000 pacientes, que estavam no aeroporto 
internacional a uma distância de 4, 3 quilômetros. 

A partir da década de 70, nos Estados Unidos e Europa nascem inúmeros programas 
de medicina a distância semelhantes aos atuais, envolvendo educação e assistência. 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), telemedicina é 


“a oferta de serviços aos cuidados com a saúde, nos casos em que a distância 
é um fator crítico: tais serviços são providos por profissionais da área de saúde, 
usando tecnologias de informação e de comunicação para o intercâmbio de 
informações válidas para diagnósticos, prevenção e tratamento de doenças e 
a contínua educação de provedores de cuidados com a saúde, assim como 
para fins de pesquisa e avaliações; tudo no interesse de melhorar a saúde das 
pessoas e de suas comunidades” (Who, 2010, p.9). 


O propósito da telemedicina é principalmente colaborar para a melhoria dos 
atendimentos e a facilidade em assistência médica em casos remotos, onde a distância 
se torna um fator crítico. Desta forma, organizações do setor de saúde buscam encontrar 
novas e efetivas formas de melhorar os cuidados da saúde. De modo geral buscam permitir 
o fácil acesso aos serviços para que tanto o profissional de saúde quanto o paciente 
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acessem os dados clínicos de qualquer lugar e a qualquer momento. Assim surge diversos 
aplicativos, que visa um atendimento integrado, permitindo o acesso remoto aos Prontuários 
Eletrônicos dos Pacientes. 

A Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT) configura o CFM como 
seu Conselho Federal e se expressa sobre o atendimento médico por Telemedicina: 


“Que fique claro que a SBOT compreende a Telemedicina como solução 
atual para que a medicina chegue às regiões mais longínquas de um país 
com dimensões continentais como o Brasil, porém, defende o uso dessa 
ferramenta apenas como forma de auxiliar o profissional médico em benefício 
dos pacientes, e jamais para substituí-lo” (p.01). 

Portanto, serviu como alicerce para o desenvolvimento do projeto pioneiro de 
Teleortopedia, tendo como finalidade levar atendimento ortopédico a diferentes áreas da 
especialidade, ligados ao SUS, a partir de uma rede de serviços habilitados, com profissionais 
ortopedistas treinados que possam oferecer atendimento ortopédico especializados nessas 
regiões. “A SBOT está preparada para iniciar os testes de Teleortopedia e, assim, se 
certificar de que sua proposta de atendimento está de acordo com as normas vigentes, 
opinião da sociedade, dos médicos e do governo” (Sociedade Brasileira de Ortopedia e 
Traumatologia, 2020). 

Assim, “o que não estiver adequado, será atualizado para que a Teleortopedia possa 
impactar a saúde no Brasil, bem como reduzir deslocamentos entre cidades e orientar 
o médico da atenção básica para um melhor atendimento ortopédico”, esclarece Moisés 
Cohen, presidente da SBOT. 

Dessa forma, acontece o desenvolvimento da Telessaúde ou Telemedicina, 
propiciando aos pacientes um acesso mais otimizado aos serviços de saúde, diminuindo as 
visitas a clínica médica e o tempo dispendido, prevenindo inclusive complicações e visitas 
ao setor de emergência. 


3.2 Importância da transformação digital 


O século XXI é marcado pela globalização e pelo advento das tecnologias, que 
provocam mudanças em diversos setores, transformando relações sociais, profissionais, 
econômicas e até políticas. Com a chegada da Web 2.0, começamos a valorizar cada vez 
mais as redes sociais, promovendo novas relações pessoais e profissionais e fazendo 
nascer agora um novo perfil de ser humano: o digital (não mais analógico). Na última 
década do século XX inúmeros pesquisadores e estudiosos das tecnologias da informação 
(TI) previram que o século XXI seria marcado por grandes revoluções tecnológicas e que a 
humanidade se conectaria de uma forma muito rápida, contexto no qual o global faria parte 
do local, com notícias e informações propagando a velocidade da luz aos quatro cantos do 
planeta (Albertin e Albertin, 2008). 

Nunca se prezou tanto pelo trabalho colaborativo como no momento atual, em 


que a internet impulsionou as tecnologias de comunicação para níveis globais por meio 
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do intercâmbio de informações e conhecimentos entre equipes de regiões geográficas 
distantes. Vivemos em uma sociedade tecnológica baseada em dados e metadados que 
organizam e controlam todos os processos. Nesse âmbito temos a grande relevância dos 
sistemas de informação que, no caso da área da saúde, tem grande importância para otimizar 
processos e melhorar a qualidade dos serviços e facilitando o diálogo e aprimoramento das 
técnicas de intervenção entre os colaborares (Maldonado, Marques e Cruz, 2016). 

Destaca-se que as novidades tecnológicas trazem consigo novos aprendizados, pois 
à medida que as soluções ganham novas dimensões, é necessário contar com profissionais 
capacitados que manipulem e gerenciem essas ferramentas, explorando todo o potencial da 
tecnologia, permitindo transformações do comportamento dentro da cultura organizacional 
entendendo que as tecnologias digitais são facilitadores nos processos da organização. 
Denota-se assim um dos grandes desafios da liderança em mostrar as possibilidades de 
crescimento e melhora da qualidade dos serviços, utilizando-se da transformação digital, 
sendo ele o elo fundamental do intercâmbio entre colaboradores e tecnologias. 

Atualmente, a realidade no contexto digital é permeada por grandes impactos no 
desenvolvimento de papeis na relação da liderança e em novos modelos de gestão de 
organizações. Em virtude das mudanças que estão acontecendo de forma acentuada, as 
organizações estão aderindo rapidamente as tecnologias e transformações digitais. Por 
isso, a importância da educação continuada e qualificação aos colaboradores de modo a 
permitir novas aprendizagens, bem como mudanças significativas na estrutura, pessoas e 
cultura organizacional. 

Deste modo, torna-se possível avaliar a necessidade de inovações digitais, de 
forma a orientar estratégias, pautando-se em lideranças que compreendam a mudança 
cultural em direção à transformação digital como uma alternativa imprescindível nos 
desafios, considerando um novo cenário após a crise. Ainda, verifica-se que embora exista 
a busca crescente das ações de transformação digital em diferentes dimensões, a falta de 
compreensão entre as lideranças é apontada como um dos prevalentes obstáculos para 
a prática bem-sucedida da transformação dos negócios através da ótica digital (Padilha, 
Roman e Bencke, 2019). 

O trabalho da era digital inclui a compreensão global de um conjunto de afazeres e 
também exige uma ampliação para recebimento de novas aprendizagens, e nesse contexto 
a liderança tem papel primordial de apresentação, fala e escuta dos seus colaboradores. 
O estilo de vida digital nesta era de computador, internet e redes são tecnologias que, 
ao ampliar a cognição humana, passam a demandar a ampliação da base educacional 
que, por sua vez, também influenciará os processos de trabalho dentro das organizações 
de saúde. A transformação digital é o contexto para as organizações se reposicionarem, 
criarem valor e aumentarem sua qualidade. Entretanto, não se trata só de uma questão de 
investimento em infraestrutura tecnológica, mas também de uma gestão eficaz de recursos 


humanos. (Marquesani, 2021). O objetivo da tecnologia em conjunto com a liderança dentro 


Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas ciências biológicas Capítulo 11 ns 


da cultura organizacional é facilitar as atividades realizadas por pessoas, reduzindo seus 
esforços e identificando pontos que podem ser otimizados através de seus componentes 
(Kanan e Arruda, 2013). 

De certa forma, a inovação significa fazer algo de forma diferente e isso acarreta na 
quebra de padrões, que pode ser algo difícil e desafiador ao papel da liderança, que será 
o mediador no processo de instrumentalização dos colaboradores de modo a aprender 
com o novo e mudar significativamente a cultura organizacional afim de promover melhor e 
grandes impactos nas intervenções, por isso, a inovação não deve ser considerada difícil. 
Incrementar um processo impulsiona a melhoria contínua, que deve ser o foco de uma 
liderança. 

Neste contexto, verifica-se que o conhecimento tecnológico dos profissionais de 
saúde determina o sucesso na análise dos dados. A liderança deve ter como objetivo a 
capacitação desses colaborares para o uso da tecnologia de modo a otimizar as atividades 
e ampliar a compreensão dos ganhos para a cultura organizacional (Albertin e Albertin, 
2008). As tecnologias digitais renovam novas possibilidades de criações em relação ao 
campo da saúde, aprimorando um novo contexto e reorganização de relações próximas e 
saudáveis, veiculando a autogestão e demais potenciais fomentando outras tendências de 
aplicabilidade. 

No planejamento da gestão dos SIS, esses pontos são muito importantes e 
relevantes, pois determinam o sucesso na implantação da tecnologia. A implementação 
dos prontuários médicos eletrônicos é um dos primeiros passos para que os SIS comecem 
a fazer parte da cultura organizacional da empresa ou organização. Todavia o processo 
não é simples, pois demanda aos profissionais da saúde estarem abertos às mudanças que 
chegam com a tecnologia (Brandão e Silva, 2015). 

O potencial do uso dos SIS para o controle de processos e resultados é excelente 
para uma empresa ou organização de saúde, pois confirma a melhoria na qualidade de 
todos os procedimentos, tanto internos quanto externos, ligados à excelência na atenção 
à saúde dos usuários e clientes. A implantação de um sistema de informação em saúde no 
ambiente hospitalar promove inúmeras vantagens, entre as quais estão: gerenciamento de 
processos, coleta e organização de dados de forma mais organizada, facilitando acesso a 
essas tarefas por meio de qualquer dispositivo, bem como prevenindo erros e falhas. 


41 RESULTADOS E DISCUSSÕES 


Para o desenvolvimento do presente estudo, realizou-se uma pesquisa bibliográfica 
nas bases de dados LILACS, SCIELO e PubMed, utilizando os descritores transformação 
digital, informática e saúde. Ao todo, foram encontrados 47 artigos, dos quais 11 foram 
selecionados para composição do trabalho. No Quadro 1 estão destacadas as principais 
referências utilizadas para o desenvolvimento do presente estudo. 
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Iden. Título Revista / Livro Autor (es) Ano Vol/ | Núm. | Editora 
do edição 
Artigo 
1 Avaliação de Tecnologias em Avaliação de Polanczyk, C. 2010 - - Artmed 
Saúde no Brasil e no contexto Tecnologias em A.; Vanni, T.; 
internacional. Saúde: Evidência Kuchenbecker, 
clínica,análise R.S. 
econômica e análise 
de decisão. 
2 Gestão de pessoas e o Economia Global e Scumparim, D; 2011 16 02 - 
modelo de gestão de serviços Gestão Correa, D; Neto, 
globalmente integrada: um M; Netto, A. 
estudo exploratório em uma 
multinacional de TI 
3 Tecnologia, inovação Texto Contexto Lorenzetti, J; 2012 21 02 - 
tecnológica e saúde: uma Enfermagem Trindade, L. L; 
reflexão necessária Pires, D. E. P; 
Ramos, F.R.S. 
4 A organização do trabalho na Estudos de Kanan, L. A; 2013 30 4 - 
era digital Psicologia Arruda, M. P. 
5 Uma análise na relação INMR — Innovation Oliveira, J. F. 2014 4 2 - 
médico-paciente frete aos & Management 
recursos das tecnologias da Review 
informação 
6 A contribuição dos Sistemas Revista Eletrônica | Brandão, A. C.S; | 2015 1 1 - 
de Informação em Saúde Atualiza Saúde Silva, J. R. A. 
(SIS) para o processo de 
auditoria do SUS 
7 Telemedicina: desafios à sua | Cad. Saúde Pública | Maldonado, J. M. | 2016 32 2 - 
difusão no Brasil S. V; Marques, A. 
B; Cruz,A. 
8 Incorporação de Cad. Saúde Pública Santos, A. F; 2017 33 5 - 
Tecnologias de Informação Matta-Machado, 
e Comunicação e qualidade A.T. 
na atenção básica em saúde 
no Brasil 
9 Uso de aplicativos para Revista Chaves, A. S. 2018 05 06 - 
dispositivos móveis no Humanidades & C; Oliveira, G. 
processo de educação Inovação M; Jesus, L. M. 
em saúde: reflexos da S; Martins, J. L; 
contemporaneidade Silva, V. C. 
10 Incorporação de tecnologias | Caderno de Saúde | Silva, H. P; Elias, | 2019 35 - - 
nos sistemas de saúde Pública FT.S. 
do Canadá e do Brasil: 
perspectivas para avanços 
nos processos de avaliação 
1 Informação e Tecnologia Revista Ciência & Gadelha, C. A. G. | 2020 25 1 - 
voltadas a Saúde da Saúde Coletiva 
população 


Quadro 1. Artigos acerca da temática através da delimitação entre os anos de 2010 a 2020. 


Fonte: Elaborado pelo autor. 
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O Sistema de Informação em Saúde tem como missão reunir dados para que uma 
organização de saúde possa gerenciar processos, avaliar ações, corrigir erros e melhorar 
a qualidade dos serviços prestados. A área de Sistema de Informação em Saúde (SIS) se 
preocupa com o gerenciamento, armazenamento e uso das informações em saúde. 

Os sistemas de informação na organização de saúde, representam parte significativa 
da administração de produção das atividades vinculadas ao serviço local. Os meios de 
gestão em conjunto com as funções gerencias na organização de saúde, devem trabalhar 
de forma eficiente e eficaz para obter resultados de qualidade que possam alcançar os 
objetivos das organizações, vinculando a melhor qualidade que a tecnologias pode oferecer. 

Verifica-se algumas estratégias importantes para implantação de Sistemas de 
Informação e tecnologias nas empresas: todos os colaboradores (funcionários) devem 
ser envolvidos no processo, sendo motivados a contribuir com a melhoria com senso 
crítico, o que é importante. Todos precisam compreender que a união pela cooperação 
será crucial para o sucesso na implantação de novas tecnologias. É preciso realizar 
treinamentos periódicos para compartilhar e explicar o funcionamento do sistema. Deve- 
se possibilitar que todos colaboradores participem desse momento. Levantar requisitos 
para implantação do sistema é indispensável, pois os responsáveis de TI precisam adaptar 
o sistema à realidade da empresa. Durante a implantação do sistema, é preciso evitar 
que seja necessário parar as atividades da empresa. Deve-se mapear todos processos da 
empresa para que o sistema de informação possa funcionar de acordo com as funções e 
metas desejadas (Chaves et al., 2018). 

A partir do levantamento inicial das produções acerca da problemática estabelecida, 
foi realizado aprofundamento teórico e análise dos materiais selecionados como relevantes 
e primordiais para base e sustentação no desenvolvimento da pesquisa. Desta forma, 
observou-se que para que a transformação digital tenha efetividade precisa do envolvimento 
da equipe com a liderança a frente do processo, visando transformação cultural, articulando 
estratégias, apresentando as necessidades de mudanças e benefícios. 

A junção das informações entre os setores é algo possível e deve ser fortalecido 
com as variadas possibilidade de uso da tecnologia da informação e comunicação. 
Agregar as atividades setoriais e gerenciais possibilita verifica as movimentações e buscar 
reconhecer os melhores procedimentos e custo dos serviços. A aplicação e uso de uma 
plataforma informatizada evidencia amadurecimento das tecnologias e maior apropriação 
do desenvolvimento de novas ferramentas informacionais e de comunicação (Silva e Elias, 
2019). Esta nova perspectiva de inovação está modificando a realidade local da saúde, 
apresentando inúmeras possibilidades de crescimento e reorganização de estruturas e 
aplicabilidade em áreas distintas. Com isso, são observados grandes avanços em relação 
as tecnologias da informação, principalmente com objetivo claro em relação ao cuidado 
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com o cliente. 

A liderança durante intervenção, terá como foco realizar um desenho da cultura 
organizacional, para colocar em prática as visões das novas ferramentas de intervenção. 
Nesse processo, a liderança tem que ser a pessoa principal que vai mostrar as melhorias 
das tecnologias, de modo a revolucionar o padrão de atuação e mudança cultural. Portanto 
a tecnologia deve ser aplicada como um meio possível de alcance dos objetivos, porém 
tudo vai depender da cultura da organização, e o quanto a liderança está disposta a permitir 
essa exploração. 

Assim, a liderança e transformação digital na saúde compreende desafios e 
expectativas que vão desde a aceitação dos colaboradores até as vivências práticas 
de aplicabilidade das ferramentas digitais. Muitas mudanças ocorrem nessa dinâmica, 
principalmente a cultura organizacional, repensando ambiente de trabalho, normas e 
práticas. Vale considerar que a parir do momento que a liderança oportuniza a implementação 
das tecnologias digitais, está promovendo novos olhares dentro da organização e 
consequentemente mudança de comportamentos. Assim, a liderança mostrar para os 
colaboradores os ganhos reais e o quanto será relevante dentro da prática profissional. 

É possível perceber que as novas tecnologias fazem com que os sistemas de 
informação integrem todas as funções, ajudando os gestores atomar decisões e acompanhar 
diariamente as mudanças do planejamento estratégico prezando pela cultura organizacional. 
Ademais, promover esta ação é uma estratégia que necessita ser impulsionada pela 
liderança, por meio de atuações que permitam a apresentação e pontuação das mudanças 
e ganhos como processo construído em parceria e integração, compartilhando do saber 
teórico e o fazendo acontecer no cenário prático adentrando a cultura organizacional e 
permitindo participação dos colaboradores visando maior aprofundamento das tecnologias. 

Nesta perspectiva, o uso das tecnologias de informação e comunicação no contexto 
da saúde, torna-se importante estratégia para auxiliar a equipe, os familiares e os próprios 
clientes. A sensibilidade e destreza no manejo deste campo de trabalho, requer novas 
práticas e técnicas, a fim de compreender a complexidade dos fenômenos intrínsecos das 
relações, ou seja, conhecer as reações, formas de intervenção, orientar, ouvir, acompanhar 
os familiares e profissionais. 

Verifica-se que durante as pesquisas sobre tecnologias e informações em saúde, 
diversas ferramentas de atribuições e designações para o uso deste instrumento, podendo 
resumi-lo em procedimentos técnicos. Consequentemente, os profissionais que atuam na 
saúde, participam de forma direta deste processo de informatização. 

Portanto, promover saúde implica no fortalecimento das relações humanas, bem 
como desenvolvimento de ações efetivas para os objetivos que se propõem. Neste sentido, 
melhorar a efetividade da comunicação entre os profissionais que prestam assistência à 
saúde pode ser uma estratégia de grande eficácia. 

Com vastos conhecimentos sobre inovação e tendência do uso de tecnologias, 
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os autores demonstram de forma objetiva e transparente as características do método 
de desenvolvimento e a importância de uma pesquisa científica, de forma a aumentar as 
concepções e pensar novas maneira de introduzir as tecnologias da informação neste 
campo de atuação. 

Os principais achados da pesquisa, com base nos artigos evidenciados na tabela, 
são: mesmo que em períodos diferentes, foi possível identificar durante o estudo que os 
principais resultados se organizam de forma a evidenciar e otimizar mudanças de ações e 
relações na prática da medicina em relação às transformações digitais; os artigos sinalizam 
a importância do avanço tecnológico em relação aos cuidados no contexto da saúde e a 
implicação nas relações do processo de tratamento e acompanhamento. 

Os artigos referenciados na tabela acima, foram utilizados como subsídios para 
orientação e direcionamento da temática, os quais em comum reforçaram a relevância 
da informática e transformação digital no sentido de destacar o cuidado em saúde, 
principalmente para tomadas de decisões assertivas considerando todo contexto. 

Ainda, os estudos destacam estratégias da gestão e melhoria de qualidade que 
proporcionam um cenário de reflexão e preparo dos profissionais promovendo mudanças 
na intervenção e apostas significativas diante do novo cenário digital. 

Portanto, os principais achados contribuem na sustentação dos desafios e seriedade 
da transformação digital, a qual permite o fortalecimento de novas ações e medidas eficazes 
no delineamento da atuação e organização no uso da informática e suas tecnologias no 
contexto da saúde. 

No Brasil, podemos citar uma experiência de sucesso com o uso da Telessaúde, 
solucionando 62% de casos, reduzindo a fila de espera por especialistas, no Sistema 
Único de Saúde (SUS). No limiar do século XXI, vemos a produção em larga escala de 
inúmeros aplicativos móveis, apresentando as mais variadas funções como informação, 
entretenimento, educação, saúde, comunicação, gerenciadores financeiros e outras. 
Aplicativos móveis são softwares que desempenham objetivos específicos em aparelhos 
mobile como celulares e tablets, podendo ser pagos ou gratuitos (Brandão e Silva, 2015). 

Segundo Nathaniel Lackman, advogado especialista em serviços de saúde 
da Foley & Foley, o futuro da telemedicina é promissor e apresenta uma expectativa 
de crescimento de aproximadamente 14,3% até o ano até 2020. Dentre as inúmeras 
vantagens da telemedicina podemos destacar a facilidade de acesso aos serviços 
de saúde para populações de difícil acesso geográfico e também para a realização de 
pesquisas de investigação clínica, analisando dados de pacientes e selecionando-os de 
acordo com o interesse investigativo, como idade, tipo de patologia, localização geográfica 
(cidade/estado/pais), medicamentos utilizados, cirurgias realizadas etc. Essa possibilidade 
ocorre em decorrência da armazenagem dos dados em servidores externos, podendo ser 
consultados e compartilhados por diversos profissionais de forma rápida e precisa (Kanan 
e Arruda 2013). 
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61 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A presente pesquisa buscou compreender a relevância da transformação digital e 
os desafios do uso da informática e suas tecnologias no contexto da saúde, identificar a 
influência da transformação digital e os desafios do uso da informática e suas tecnologias 
no contexto da Deste modo, o desenvolvimento da tecnologia na área da saúde originou 
novas e importantes discussões relacionadas à maneira de lidar com os atendimentos e 
melhora na qualidade tecnológica. 

Assim ao concluir esta retórica, o desenvolvimento possibilitou conhecer as 
transformações digitais e acima de tudo refletir acerca das possibilidades de intervenção e 
ampliação do campo de possibilidades práticas no contexto da saúde. O uso da informática 
e suas tecnologias em saúde tem contribuído para benefícios substanciais para clientes e 
profissionais de saúde. Um exemplo do potencial dessas tecnologias pode ser observado 
através dos serviços de sistemas com arquivos online (resultados de exames), permitindo 
mais agilidade na emissão de laudos e auxiliando na precisão dos diagnósticos. 

Dessa forma temos um sistema de informação controlando os dados de milhares 
de clientes, bem como dados organizacionais da instituição. Essa integração permite ao 
profissional de saúde, a possibilidade de acessar através de um computador os dados e 
histórico de um determinado clientes, e simultaneamente poder analisar outro dispositivo 
eletrônico. 

Os sistemas de informação em saúde são responsáveis pela coleta de dados que, 
inseridos no sistema por profissionais da saúde ou por alguém ligado à empresa, são 
transformados estatisticamente em indicadores (gráficos, tabelas, listas). A partir desse 
momento, com base na interpretação dos profissionais e/ou com a ajuda dos algoritmos, 
eles se tornam informação. 

Uma vez reunidas as informações, os demais profissionais da saúde podem planejar 
ações, tomar decisões, otimizar processos, reduzir desperdícios e custos, bem como 
melhorar a qualidade dos serviços prestados aos clientes e internamente. 

Além disso, os sistemas de informação são úteis para avaliar resultados e ações 
executadas com a finalidade de aprimorar cada vez mais os serviços aos clientes, os quais, 
no caso, são os clientes e usuários da saúde. 

Um sistema de informação somente será de alta qualidade se todos os responsáveis 
por inserir os dados tenham ética, atenção e responsabilidade em suas ações. Embora os 
sistemas de informação utilizem logaritmos para interpretar os dados e chegar a resultados 
estatísticos, o profissional da saúde ou gestor ainda tem a responsabilidade de organizar e 
monitorar regularmente a coleta de dados. 

Por fim, como sugestão de novas pesquisas na área da informática e suas 
tecnologias, destaca-se o estudo de um tipo específico de mundo virtual, o metaverso, que 
de acordo com Pereira (2009), o estudo da metaverso considera o mundo virtual de modo 
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a replicar a realidade através de dispositivos digitais, tornando-se um espaço coletivo e 
virtual compartilhado, que está ganhando espaço na para da saúde como uma realidade 
tecnológica importante. 
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RESUMO: O clima se refere a um conjunto 
de condições atmosféricas que caracterizam 
uma região. O clima de Cuiabá é caracterizado 
por apresentar dois períodos bem definidos, 
o chuvoso durante o verão e o período seco 
durante o inverno. Por ser um local com altas 
temperaturas é comum os habitantes sentirem 
desconforto térmico e fazerem uso de estratégias 
ativas como ar condicionado, sendo essas muitas 
vezes desnecessárias. Assim, para que haja um 
consumo apropriado de energia e conforto térmico 
o ideal seria a utilização de estratégias passivas 
e posteriormente a adoção de ativas. Estratégias 
essas indicadas por diversos autores como 
Mascaró (1992), PROCEL (2012), Li et al. (2013), 
entre outros. Para essa pesquisa a metodologia 
foi dividida em três etapas; a primeira consiste 
no levantamento das estratégias de acordo com 
bibliografia existente; a segunda etapa corrobora 
a bibliografia utilizada atavés de softwares 
computacionais e por fim, foi realizado um estudo 
de caso utilizando o software DesignBuilder, 
mostrando a melhora do conforto térmico 
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com a aplicação das estratégias passivas. As 
estratégias sugeridas pela bibliografia consistem 
em abertura ideal de janela para balanceamento 
de iluminação natural e carga térmica (Li et al., 
2014), aberturas para ventilação e iluminação 
naturais (PROCEL, 2012) e proteção de 
aberturas e uso de cores claras (Lamberts et 
al., 2014). Enquanto isso, o Projeteee sugere 
como principal medida passiva a utilização 
de ventilação em 49,77% das horas do ano, 
seguido de sombreamento e inércia térmica para 
resfriamento. O software Analysis Bio indica a 
utilização de sombreamento em 92,9% das horas 
do ano, seguido de ventilação, alta inércia para 
resfriamento e resfriamentoevaporativo. Para as 
estratégias ativas o último software indicou o uso 
de ar condicionado em apenas 6,14% das horas 
do ano. O estudo de caso elaborado na terceira 
etapa comprovou a eficácia das estratégias 
passivas na melhora da temperatura interna das 
edificações, foi utilizado um cômodo de referência 
com geometria 1:2 e características construtivas 
de acordo com a NBR 15575:20183. Para isso 
os dados climáticos de Cuiabá foram simulados 
no DesignBuilder aplicando as estratégias mais 
recomendadas que são a ventilação natural e 
sombreamento. Concluiu-se que os softwares 
comprovam a veracidade da bibliografia e 
percebeu-se que como as estratégias passivas 
não são comumente aplicadas o consumo de 
energia é maior do que o necessário. 
PALAVRAS-CHAVE: Consumo de energia. 
Estratégias passivas. Estratégias ativas. Conforto 
ambiental. 
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HOW TO ACHIEVE THERMAL COMFORT IN THE HUMID TROPICAL CLIMATE: 
A CASE STUDY OF CUIABA 


ABSTRACT: Climate refers to a set of atmospheric conditions that characterize a region. The 
climate of Cuiabá is characterized by having two well-defined periods, the rainy period during 
the summer and the dry period during the winter. As itis a place with high temperatures, it is 
common for the inhabitants to feel thermal discomfort and to make use of active strategies 
such as air conditioning, which are often unnecessary. Thus, in order to have an appropriate 
consumption of energy and thermal comfort, the ideal would be the use of passive strategies 
and later the adoption of active ones. These strategies are indicated by several authors 
such as Mascaró (1992), PROCEL (2012), Li et al. (2013), among others. For this research, 
the methodology was divided into three stages; the first consists of a survey of strategies 
according to the existing bibliography; the second step corroborates the bibliography used 
through computer software and finally, a case study was carried out using the DesignBuilder 
software, showing the improvement of thermal comfort with the application of passive 
strategies. The strategies suggested by the bibliography consist of ideal window opening to 
balance natural lighting and thermal load (Li et al., 2014), openings for natural ventilation and 
lighting (PROCEL, 2012) and protection of openings and use of light colors (Lamberts et al., 
2014). Meanwhile, Projeteee suggests as the main passive measure the use of ventilation 
in 49.77% of the hours of the year, followed by shading and thermal inertia for cooling. The 
Analysis Bio software indicates the use of shading in 92.9% of the hours of the year, followed 
by ventilation, high inertia for cooling and evaporative cooling. For active strategies, the last 
software indicated the use of air conditioning in only 6.14% of the hours of the year. The 
case study developed in the third stage proved the effectiveness of passive strategies in 
improving the internal temperature of buildings, using a reference room with 1:2 geometry and 
constructive characteristics in accordance with NBR 15575:20183. For this, the climatic data of 
Cuiabá were simulated in DesignBuilder applying the most recommended strategies, which 
are natural ventilation and shading. It was concluded that the software proves the veracity 
of the bibliography and it was noticed that as passive strategies are not commontly applied, 
energy consumption is greater than necessary. 

KEYWORDS: Energy consumption. Passive strategies. Active strategies. Environmental 
comfort. 


11 INTRODUÇÃO 


O clima se refere a um conjunto de condições atmosféricas que caracterizam uma 
região, geralmente associado às temperaturas, ao registro de precipitações, à vegetação, 
à altitude entre outros fatores. O clima tropical de Cuiabá é caracterizado por apresentar 
uma estação chuvosa no verão, de Novembro a Abril, e nítida estação seca no inverno, de 
Maio a Outubro, sendo Julho o mês mais seco (Figura 1). 
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Fonte: Adaptado de MAITELLI, et al. (2004). 


térmico e consequentemente usem estratégias ativas para a diminuição do mesmo, como 
ar condicionado e ventiladores. Muitas vezes essas estratégias são usadas de forma 
equivocada, gerando um consumo desnecessário de energia elétrica, segundo Mascaró 
(1992), esse consumo varia em torno de 20% a 45%. 

Dessa forma, para reduzir o consumo de energia e atingir o conforto térmico o ideal 
seria a utilização de estratégias passivas e posteriormente a adoção de ativas. Segundo o 
PROCEL (2012), soluções adequadas ao local, como aberturas bem-projetadas que visem 
a obtenção de ventilação e iluminação naturais, proporcionam a melhoria do clima interno 
da edificação, possibilitando assim a redução de cargas de condicionamento artificial. 


21 METODOLOGIA 


A metodologia foi dividida em três etapas principais, a primeira consiste no 
levantamento das estratégias passivas e ativas de acordo com bibliografia existente 
(LAMBERTS, et al. 2014; PROCEL, 2012; LI et al. 2013); a segunda etapa corrobora 
a bibliografia utilizada através de softwares computacionais, como o Analysis Bio e 
Projeteee, e por fim na terceira etapa foi elaborado um estudo de caso utilizando o software 
DesignBuilder mostrando assim a melhora do conforto térmico na edificação com a 
utilização das estratégias passivas. 
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3.1 Estratégias passivas 


As estratégias sugeridas pelas bibliografias utilizadas são praticamente as mesmas 
com algumas variações. Li et al. (2013), fala de forma detalhada sobre tais medidas, como 
por exemplo a abertura ideal de janela para balanceamento de iluminação natural e carga 
térmica, sombreamento, massa térmica e ventilação. O PROCEL (2012), foca nas aberturas 
para ventilação e iluminação natural e Lamberts et al. (2014), aconselham adotar critérios 
como uso de proteção de aberturas, uso de cores claras no exterior da edificação com 
intuito de reduzir a dependência por condicionamento de ar. 

Enquanto isso, o Projeteee sugere o sombreamento como solução para 29,53% 
das horas do dia, a ventilação para 49,77% das horas do ano e a inércia térmica para 
resfriamento para 16,16% das horas do ano. O software também mostra que 27,73% das 
horas do ano estão em conforto, 8,47% em desconforto por frio e 63,8% em desconforto por 
calor, o que comprova as estratégias serem utilizadas apenas para o calor. 
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Figura 2 - Estratégias passivas para Cuiabá 


Fonte: Projeteee 
O software Analysis Bio sugere a utilização de sombreamento em 92,9% das horas 


do ano, ventilação em 51,9%, alta inércia para resfriamento em 22,5%, resfriamento 
evaporativo em 19,9%. 
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Figura 3 - Carta psicrométrica 


Fonte: Analyses Bio 


3.2 Estratégias ativas 


O software Analysis Bio sugere o uso de ar condicionado em apenas 6,14% das horas 
do ano. Esse dado comprova que esse tipo de sistema é utilizado de forma superestimada 
pois as estratégias passivas não são comumente utilizadas nas edificações. 


3.3 Estudo de caso 


Um estudo de caso foi elaborado com o intuito de comprovar a eficácia das estratégias 
passivas na temperatura interna das edificações. Para isso foi utilizado um cômodo de 
referência com geometria 1:2 com as especificações mínimas da NBR 15575:2018, 
utilizando os dados do arquivo climático de Cuiabá-MT no software DesignBuilder. Foram 
aplicadas as estratégias passivas de ventilação natural e sombreamento, que são as 
mais recomendadas pelos autores, e orientação adequada das aberturas como sugere a 
literatura (GHISI e TINKER, 2004; RUPP, 2011; BISINOTTO, 2012). 


ams SSD 


Figura 4 - Base case sem estratégia e com estratégia 


Fonte: Autoria própria 
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De acordo com a simulação realizada, ao utilizar as estratégias passivas de 
sombreamento, ventilação natural e orientação adequada das aberturas, obteve-se 
como resultado o aumento da umidade relativa do ar, em torno de 4%, e a diminuição da 
temperatura interna da edificação, aproximadamente 1 grau Celsius. 


41 CONCLUSÃO 


Conclui-se que os softwares comprovaram a veracidade da bibliografia apresentada, 
e percebeu-se que como as estratégias passivas geralmente não são aplicadas o consumo 
de energia consequentemente é maior do que o necessário. Desta forma, se houvesse 
a aplicação das estratégias passivas haveria um aumento do conforto térmico sem o 
aumento do consumo de energia, como é notável pelo resultado do software Analysis Bio 
que apresentou uma baixa porcentagem necessária de condicionamento de ar. 

Outro ponto a ser considerado é a queda da temperatura ao utilizar as estratégias 
passivas de sombreamento e ventilação natural como demonstrado no estudo de caso de 


forma bem simplificada. 
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